Die  Gefäßdrüsen 

regulatorische  Schiitzorgaiie  des  Zentral- 
Nervensystems. 


Von 


E.  von  Cyon. 


Mit  einer  Vorrede :  Herz,  Ohrlabjn'inth  und  Hypophyse,  und 
einem  Verzeichnis  sämtlicher  Werke  und  Schriften  des  Verfassers. 


Mit  117  Textfiguren  und  8  Tafeln. 


Vcrlag 


Berlin. 

von  Julius 
1910. 


Springer. 


Druck  der  Spamerschen  Buchdruckerei  in  Leipzig 


Dem  Altmeister  der  Physiologie 


Eduard  Pfiüger, 

dem  in  seinem  81 .  Jahre  noch  rüstig  schaf- 
fenden, großen  Naturforscher  war  dies 
Werk  bestimmt;  so  sei  es  denn  als  ZoH 
wahrer  Verehrung  den  Manen  des  unlängst 
dahingeschiedenen  Freundes  gewidmet. 


E.  C. 


Vorrede. 


Herz,  Ohrlabyrinth  und  Hypophyse. 

Mit  den  „Gefäßdrüsen"  gelangt  die  vor  einigen  Jahren  begonnene 
Herausgabe  meiner  wissenschaftlichen  Untersuchungen  der  letzten 
Periode  meiner  physiologischen  Tätigkeit  (1896 — 1910)  zum  Abschluß, 
die  ich  in  der  Form  von  Monograpliien  umgestaltet  und  ergänzt  habe. 
In  der  nachfolgenden  Einleitung  sind  die  Grundlagen  meiner  Lehre 
von  den  Verrichtungen  der  Schilddrüsen,  der  Hypophyse  und  der 
Nebennieren  in  kurzer  Zusammenfassung  wiedergegeben,  so  wie  ich  sie 
nach  einer  längeren  Reihe  experimenteller  Forschungen  schon  im 
Beginn  dieses  Jahrhunderts  formuhert  habe^).  Damals  waren  meine 
Versuche  an  der  Zirbeldrüse  noch  nicht  spruchreif;  es  soll  daher 
hier  auf  das  Kapitel  III  verwiesen  werden,  wo  die  späteren  Ergebnisse, 
in  allen  ihren  Konsequenzen  mit  unseren  Kemitnissen  von  den  Ver- 
richtungen der  Hy3)ophyse  in  harmonischen  Zusammenhang  gebracht, 
meine  Lehre  von  der  physiologischen  Bestimmung  der  Gefäßdrüser. 
ergänzen. 

Die  in  den  letzten  Dezennien  stark  anschwellende  Flut  von  physio- 
logischen, pathologischen  und  khnischen  Studien  an  diesen  Drüsen,  so 
lehrreicli  und  bedeutsam  letztere  für  das  Verständnis  ihrer  physiolo- 
gischen Bestimmung  und  für  die  weitere  Entwicklung  unserer  Begriffe 
von  ihren  Funktionen  auch  sind,  vermochten  weder  die  Grundlagen 
meiner  Lehre  zu  erschüttern  noch  sie  wesentKch  zu  modifizieren.  Im 
Gegenteil:  wie  in  den  entsprechenden  Kapiteln  dieses  Buches  gezeigt 
werden  wird,  haben  die  neuen  Ergebnisse  zahlreicher  Forschungen 
auf  diesem  Gebiete  raeine  Theorie  der  Funktionen  der  Gefäßdrüseu 
eher  erweitert  und  gestützt.  In  dieser  Monographie  wurde  haupt- 
sächlich das  den  Verrichtungen  der  Hypophyse  gewidmete  Kapitel, 
welche  das  ganze  System  dieser  Drüsen  durch  ihre  außerordenthche 
vitale  Bedeutung  beherrschen,  umgestaltet  und  neu  geordnet.  Dies 
geschah  indessen  nur,  um  die  allmähhch  angehäuften  experimentellen 
Belege  zugunsten  meiner  Lehre  in  systematische)'  und  zugleich  an- 
schaulicher Form  darlegen  zu  können. 

1)  Das  seitdem  von  Takainina,  Aldricli  u.  a.  dargestellte  Adrenalin 
(CgH^gAzOs)  entwickelt  die  gleichen  gefäßverengernden  Eigenschaften  wie  alle 
bis  jetzt  erprobten  Extrakte  der  Nebennieren;  es  kann  bis  auf  weiteres  als  dio 
wirksame  Substanz  der  Nebennieren  betrachtet  werden. 
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Im  Laufe  der  letzten  Monate  wurden  mehrere  Anhänge  und 
Nachträge  zu  den  einzehien  Kapitehi  hinzugefügt,  in  denen,  soweit 
möglich,  auch  die  neuesten  Arbeiten  und  Errungenschaften  auf  diesem 
Gebiete  kritisch  verwertet  sind.  Im  Interesse  der  wissenschafthchen 
Wahrheit  schien  es  auch  geboten,  die  meisten  der  früheren  polemischen 
Auseinandersetzungen  mit  Pathologen  und  Pharmakologen  hier  wiedei-- 
zugeben,  und  zwar  um  der  etwas  leichtfertig  von  wohlmeinenden 
Referenten  geschaffene  Legende,  als  hätten  sie  meine  Lehre  widerlegt, 
ein  für  allemal  ein  Ende  zu  bereiten. 

Von  den  zahlreichen  Problemen,  welche  das  Studium  der  Ver- 
richtungen der  Gefäßdrüsen  in  den  letzten  Dezennien  gezeitigt  hat, 
ist  unzweifelhaft  deren  Bedeutung  für  das  psychische  Leben 
das  überraschendste  und  für  die  richtige  Erkenntnis  ihrer  funktio- 
nellen Bestimmung  auch  das  lehrreichste.  Wie  bei  den  meisten  die 
Gefäßdrüsen  betreffenden  Fragen,  so  gebührt  KUnikern  und  Pathologen 
auch  in  diesem  Punkte  das  große  Verdienst  der  initiatorischen  Frage- 
stellung und  der  Bahnung  der  Wege  zu  deren  Lösung.  Die  Physio- 
logen, vielleicht  mit  Ausnahme  von  Schiff,  haben  erst  viel  später 
Anteil  an  den  Studien  der  Funktionen  dieser  Organe  genommen.  Sie 
hatten  die  Aufgabe,  die  Fragestellung  zu  präzisieren  und  durch 
Schaffung  exakter  Forschungsmethoden  deren  streng  wissenschaftUche 
Lösung  zu  sichern. 

Die  strumösen  Entartungen  der  Schilddrüsen  haben  den  Schweizer 
Khnikern  Reverdin,  Kocher  u.  a.  zunächst  Veranlassung  gegeben, 
den  Kretinismus  und  die  ihn  begleitenden  organischen  und  ps}^- 
chischen  Störungen  näher  zu  studieren.  Jetzt,  wo  die  Hypophyse  den 
Hauptgegenstand  der  meisten  physiologischen  und  pathologischen 
Untersuchungen  an  den  Gefäßdrüsen  bildet,  ist  es  natürhch,  daß  die 
Anomahen  und  Störungen  der  Psyche  bei  Hypophysenkranken  auch 
das  meiste  Interesse  beanspruchen.  Schon  im  17.  und  18.  Jahrhundert 
haben  mehrere  hervorragende  Khniker  auf  das  Auftreten  derartiger 
Störungen  hin  Erkrankungen  oder  Tumoren  der  Hypophyse  be- 
schrieben^). 

In  der  lehrreichen  Dissertation  ,,Über  den  Hirnanhang  und  Trichter" 
(Wien  1839),  von  der  im  Laufe  des  II.  und  III.  Kapitels  melu-fach  die 
Rede  sein  wird,  versuchte  ihr  Verfasser,  Dr.  Joseph  Engel,  die  Funk- 
tionen der  Hypophyse,  ,, auf  pathologische  und  anatomisch-pathologische 
Beobachtungen  gestützt",  zu  bestimmen.  Abgesehen  von  den  reich- 
lichen Hinweisen  auf  die  Literatur  der  Hypophysenkranklieiten  des 
vorangegangenen  Jahrhunderts  beschreibt  Engel  zwölf  kUnische  Be- 
obachtungen von  Erkrankungen  der  Hypophyse,  bei  meistens  gleich- 
zeitiger Beteihgung  der  Schilddrüse  und  Zirbeldrüse,  die  sämtlich 
letalen  Ausgang  nahmen.  Die  Autopsien  wurden  von  Rokitansky 
ausgeführt,  deren  Befunde  durch  Tafeln  erläutert  sind. 

1)  So  z.  B.  liat  Vieussenius  im  Jalii-e  168Ö  einen  Fall  von  Melancholie 
mit  Sehstörungen  beim  Kardinal  de  Bonfy  beschrieben,  welcher  durch  eine 
ausgedehnte  Geschwulst  des  Hirnanhanges  bedingt  war. 
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Ganz  besonderes  Gewicht  legte  Engel  auf  die  beobachteten  psychi- 
schen Störungen,  die  er  mit  außerordentlicher  Schärfe  zu  präzisieren 
und  sogar  von  geistiger  Störung  zu  differenzieren  verstand  (siehe  im 
Kap.  III  mehrere  seinem  Text  entlehnte  Zitate). 

Wenn  ich  hier  im  Vorwort  ganz  besonderes  Gewicht  auf  die  psychi- 
schen Folgen  der  Störungen  in  den  Funktionen  der  Hypophyse  lege, 
so  geschieht  dies  in  erster  Linie  darum,  weil  deren  Erklärung 
allein  möglich  ist  mit  Hilfe  meiner  Lehre  von  ihrer  physio- 
logischen Bestimmung  als  Autoregulator  des  Hirndruckes 
in  der  Schädelhöhle  und  von  der  Funktionsweise  der  Mecha- 
nismen, die  es  ihr  gestatten,  diese  Bestimmung  zu  erfüllen. 
Dies  wiU  sagen,  daß  die  weitaus  größte  Zahl  der  Nerven-  und  psychi- 
schen Symptome  bei  Erkrankungen  der  H3rpophyse  die  Richtigkeit 
meiner  Lehre  bestätigen. 

Das  gleiche  gilt  natürhch  auch  für  die  analogen  Anomaüen  der 
Psyche  bei  Erkrankungen  der  Scliilddrüse  oder  der  Zirbeldrüse.  Meine 
Theorie  der  Verrichtungen  dieser  drei  Gefäßdrüsen  als  Schutzorgane 
des  Zentralnervensystems  umfaßt  notwendig  die  Gesamtheit  dieser 
Drüsen. 

Die  verschiedenen  Hjrpothesen  über  die  einzelnen  Drüsen  oder  über 
mehrere  von  ihnen,  welche  manche  Pathologen  mir  entgegenstellten,  be- 
schränken sich  darauf,  deren  Bestimmung  dahin  zu  deuten,  im  Blute  sich 
anhäufende  krankliafte  Toxine  zu  entgiften.  Die  Unhaltbarkeit  und 
Beweislosigkeit  solcher  Hjrpothesen  wird  fast  bis  zum  Überdruß  im 
Text  des  Buches  demonstriert.  Jedenfalls  ist  keine  dieser  antitoxischen 
und  chemischen  Hypothesen  der  Funktionen  der  Drüsen  imstande,  auch 
nur  eine  annähernd  ausreichende  Erklärung  ihrer  psychischen  Rolle, 
geschweige  denn  der  psychischen  Störungen  zu  hefern,  welche  ihre  Er- 
krank)ingen  verursachen.  (Siehe  Nachtrag  zu  Kap.  II,  S.  217.) 

Die  bedeutendsten  Anatomen  und  Embryologen  des  vorigen  Jahr- 
hunderts betrachteten  die  Gefäßdrüsen,  besonders  aber  ihre  Marksubstanz, 
als  vorzugsweise  nervöser  Natur.  Robert  Remak  bezeichnete  sie 
geradezu  als  Nervendrüsen;  die  neuesten  Errungenschaften  hin- 
sichthch  ihrer  Verrichtungen  gestatten  schon  jetzt,  diese  Bezeichnung 
zu  ratifizieren.  (Siehe  den  zitierten  Nachtrag  zu  Kap.  II.)  Die 
meisten  Physiologen,  welche  mit  Erfolg  an  einer  größeren  Anzahl  von 
Gefäßdrüsen  gearbeitet  haben,  wie  z.  B.  E.  Gley^),  der  auf  experimen- 
tellem Wege  die  Funktionen  des  Parathyreoideae  festgestellt  hat,  neigen 
immer  mehr  zugunsten  des  nervösen  Charakters  ihrer  Verrichtungen. 

Der  Nachdruck,  der  in  dieser  Vorrede  auf  die  psychologische  Be- 
deutung der  Verrichtungen  der  Gefäßdrüsen,  besonders  aber  der  Hypo- 
physe und  Zirbel,  gelegt  wird,  hat  noch  einen  anderen,  wichtigeren, 
allgemeineren  Grund,  als  das  bloße  Vorbringen  eines  neuen  Arguments 
zugunsten  meiner  Lehre  von  ihren  Funktionen.  Die  in  den  beiden  vorher- 
gehenden Bänden,  nämlich  in  den  ,, Nerven  des  Herzens"  und  im  ,,Ohr- 

1)  E.  Gley,  Trait6  de  physiologio.   3«  jfidition. 
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labyxinth",  mitgeteilten  experimentellen  Untersuchungen,  welche  sich 
fast  über  ein  halbes  Jahrhundert  erstreckten,  haben  unter  anderem  ge- 
zeigt, daß  das  Herz  dank  seinem  wunderbaren  Nervensystem  das  vorzüg- 
lichste Gemütsorgan  des  Menschen  ist,  daß  das  Ohrlabyrinth  die  wichtig- 
sten Sinnesorgane  enthält,  welche  im  geistigen  und  intellektuellen  Leben 
des  Menschen  die  bedeutendste,  ja  die  entscheidendste  Rolle  spielen. 
In  ,,Leib,  Seele  und  Geist",  Versuch  einer  Differenzierung 
der  seelischen  Funktionen^),  habe  ich  ausführhch  die  Bedeutung 
der  Hy3)ophyse  und  der  Zirbeldrüse  für  die  Unterhaltung  der  Beziehungen 
zwischen  Gehirn — Seele  einerseits  und  dem  Geiste  andererseits  ausein- 
andergesetzt. 

,,Es  war  ein  glückhches,  aber  kein  zufäDiges  Zusammentreffen, 
schrieb  ich  in  der  Einleitung,  daß  die  mchtigsten  Gebiete,  auf  welchen 
sich  seit  mehr  als  40  Jahre  meine  experimentelle  Avissenschaftliche 
Tätigkeit  bewegte,  zahlreiche  Berührungspunkte  mit  den  eben  an- 
gegebenen Hauptgebieten  der  Psychologie  besaßen.  Die  Ergebnisse 
dieser  experimentellen  Forschungen  führten  mich  daher  notgedrungen 
fast  immer  zum  Studium  der  seeUschen  Funktionen  und  der  damit 
verbundenen  Probleme  der  Psychologie." 

In  der  Tat  handelte  es  sich  nicht  um  ein  zufälliges  Zusammen- 
treffen. Der  Zufall  vermag  im  Leben  des  mit  Geist  und  freiem  WiUen 
begabten  Menschen  nie  eine  determinierende  RoUe,  weder  auf  den  Ver- 
lauf der  in  seinem  Leben  sich  abmckelnden  inneren  und  äußeren  Ge- 
schehnisse, noch  auf  seine  regelmäßig  und  systematisch  während  vieler 
Jahrzehnte  fortgesetzten  geistigen  Leistungen  auszuüben. 

Ein  Bück  auf  die  Rubrik  ,, Medizin"  in  dem  am  Schlüsse  beigefügten 
Verzeichnis  meiner  wissenschaftlichen  Schriften  genügt,  um  die  kausale 
Veranlassung  zur  Wahl  der  physiologischen  Gebiete  zu  erkeimen,  auf 
denen  sich  vorzugsweise  meine  ganze  physiologische  Wirksamkeit 
bewegt  hat.  Den  kausalen  Zusammenhang  der  darauf  in  dem  Ver- 
zeichnis 1865,  Nr.  7  aufgezählten  physiologischen  Werke  und  Schriften 
lehrt  die  Entwicklung  und  logische  Reihenfolge  sämtUcher  geistigen 
Produkte  seit  dem  Erscheinen  meiner  ersten  experimentellen  Forschung 
über  den  Muskeltonus,  bis  zur  Veröffenthcliung  der  drei  Bände,  von 
denen  soeben  die  Rede  war,  und  sogar  bis  zu  den  ,, Essais  de  Psycho- 
logie des  Sciences",  die  fast  gleichzeitig  mit  den  ,, Gefäßdrüsen"  das 
Tageslicht  erblickten. 

Der  Anstoß  zum  Verzicht  auf  das  schon  auf  der  Universitätsbank 
in  BerUn  aus  angeborener  Neigung  ge'\\'ählte  Fach  des  Nerven-  und 
Irrenarztes  wurde  durch  die  bald  darauf  gemachte  Entdeckung  der 
Herz-  und  Grefäßnerven  gegeben.  Mit  Hilfe  meines  unvergeßUchen 
Lehrers,  Carl  Ludwig,  der  mit  väterlicher  Liebe  meine  wissenschaft- 
liche Laufbahn  im  Beginn  geleitet  hat,  richtete  ich  meine  Tätigkeit 
a\if  die  experimentelle  Physiologie,  und  zwar  hauptsächlich  auf  die  des 

1)  Siehe  Pflügers  Archiv  Bd.  27  und  das  fast  gleichzeitig  mit  diesem  Buche 
bei  Felix  AI can  erschienene  Werk  „Dieu  et  Science,  Essais  de  Psychologie  des 
Sciences",  Ch.  III. 
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Nervensystems,  des  Gehirns  und  des  Rückenmarkes.  Der  Übergang  zur 
Psychologie  war  so  gCAvissermaßen  aufgenötigt.  Anlagen  zur  inneren 
Anschauung,  zum  fortwährenden  ,, Grübeln"  und  zur  kritischen  Prüfung 
und  Analyse  der  umgebenden  Personen  und  Ereignisse  äußerte  ich 
schon  in  meiner  frühesten  Jugend. 

Die  Bahnung  der  Wege  für  meine  geistige  Tätigkeit  seit  den  ersten 
Arbeiten  in  1864/65  bis  zur  ,, Differenzierung  der  seehschen  Funktionen" 
erschienen  im  Jahre  1909,  geschah  also  zielbewußt;  der  kausale  Zu- 
sammenhang meiner  Leistungen  während  dieser  45  Jahre  läßt  sich  leicht 
verfolgen,  trotz  der  zahlreichen  Interventionen  von  parallelen,  als 
zufällig  bezeichneten  Ereignissen,  die  mich  mehrmals  von  der  experi- 
mentellen Physiologie,  nie  aber  von  der  experimentellen  Psycho- 
logie an  Menschen  abgelenkt  haben,  in  dem  Sinne,  wie  ich  diese 
letztere  auffasse  (siehe  ,,Leib,  Seele  und  Geist"  §  8).  ,, Während  der 
mehr  als  zehnjährigen  Periode,  wo  ich  mangels  eines  passenden  Labo- 
ratoriums das  physiologische  Experimentieren  unterbrechen  mußte, 
habe  ich  diese  Art  experimenteller  Psychologie  in  der  Pohtik,  in  der 
Geschichte,  in  der  Finanz-ndssenschaft,  besonders  aber  in  der  Soziologie, 
nicht  immer  ohne  Erfolg  getrieben",  schrieb  ich. 

Freihch  herrscht  eine  tiefe  Kluft  zwischen  dem  Wert  der  experi- 
mentell-psychologischen Studien,  die  zur  Erkenntnis  der  wissenschaft- 
lichen Wahrheit  unternommen  werden,  und  denjenigen,  welche 
während  poUtischer  und  sozialer  Kämpfe,  die  das  patriotische  Emp- 
finden oder  das  unwiderstehhche  Streben  nach  sozialer  Gerechtigkeit 
einem  aufzwingen.  ,,In  der  Naturwissenschaft  gelten  die  unmittelbaren 
Versuchsergebnisse,  welche  gemachte  Voraussetzungen  bestätigen,  als 
vollgültige  Beweise.  In  der  experimentellen  Psychologie  des  Menschen 
dagegen  vermag  man  häufig  defirütive  Resultate  erst  nach  vielen  Jahren 
oder  Jahrzehnten  zu  erhalten  und  ihrem  Werte  nach  abzuschätzen. 
Um  so  lehrreicher  und  beweisender  ist  aber  auch  deren  eventuelle  Über- 
einstimmung mit  den  im  voraus  verfolgten  Zielen  und  vorhergesehenen 
Folgen"  (1.  c.  S.  48)^).   Erst  die  spätere,  unparteiische  und  auf  wahr- 

1)  Im  Verzeichnis  B  der  beigefügten  Bibliographie  sind  meine  Schriften  auf- 
gezählt, welche  meistens  der  Epoche  angehören,  wo  meine  wissenschaftUchen 
Experimente  mangels  eines  passenden  Laboratoriums  (1885 — 1896)  oder  aus 
Gesundheitsrücksichten  (1904 — 1906)  imterbrochen  waren.  Diese  Schriften  ent- 
halten die  wahrheitsgetreue  und  durch  Dokumente  erwiesene  kontrollierbare 
Darlegung  sämtlicher  experimenteller  Ergebnisse  und  Erfahrungen  meiner  psycho- 
logischen Studien  am  Menschen;  sie  bieten  auch  liistorisches  Interesse. 

Gewohnt  in  Wort  und  Sclirift,  oline  jede  Rücksicht  auf  Personen,  ob  an- 
gesehener Professor  oder  zu  eilig  strebender  Privatdozent,  ob  allmächtiger  Zar 
oder  fanatischer  Nihilist,  und  immer,  wenn  die  Sache  es  orf orderte,  die  volle  Wahr- 
heit zu  sagen,  war  ich  in  meinem  bewegten  Leben  häufig  genug  von  selten  meiner 
Gegner  und  Feinde  heftig  angegriffen  und  Verleumdmigen  in  der  Presse,  besonders 
in  der  Tagespresse,  ausgesetzt  gewesen.  Wenn  es  sich  um  die  Verteidigung  der 
wissenschaftlichen  Wahrheit  handelte,  zögerte  ich  nie,  zu  polemischen  Auseinander- 
setzungen und  zu  erneuerten  experimentellen  Prüfungen  zu  greifen;  dies,  weil 
wie  eben  hervorgehoben,  solche  Wahrheiten  meistens  sofort  demonstriert  wer- 
den können.  Nicht  so,  wenn  es  sich  um  politische  oder  soziale  Streitfragen  handelt. 
Da  verschmähte  ich  inunor  jede  Polemik,  eingedenk  der  AVorto  Mark  Aurels: 
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haftigen  Dokumenten  basierte  Geschichte  vermag  den  Wert  derartiger 
psychologischer  Experimente  sowohl  ihren  Zielen  als  ihren  Erfolgen 
nach  abzuschätzen  und  dabei  auch  die  geistige  Höhe  ihrer  Urheber 
zu  ermessen. 

Wie  dem  auch  sei :  es  war  mir  von  der  Vorsehung  vergönnt,  nach 
beinahe  fünfzigjähriger  hartnäckiger  und  schwerer  Arbeit  die  Ergebnisse 
und  Erfahrungen  meiner  experimentell-physiologischen  und  -psychologi- 
schen Tätigkeit  für  das  Gedeihen  der  Wissenschaft  und  für  den  Triumph 
der  Physiologie,  dem  Gegenstande  meiner  ersten  und  letzten  Leiden- 
schaft, zu  Ende  zu  führen.  Trotz  meiner  in  den  letzten  Jahren  durch 
Überanstrengungen  und  durch  entsetzhche,  herzzerreißende  Verluste 
zerrütteten  Gesundheit,  trotzdem  ich  nur  noch  im  Bette  oder  zwischen 
Gräbern  mein  Leben  friste,  vermochte  ich  in  einigen  Jahren  die  Nerven 
des  Herzens",  das  ,, Ohrlabyrinth",  die  ,, Gefäßdrüsen"  und  ,,Dieu  et 
Science"  zu  veröff entheben. 

Glückhcherweise  wird  der  schaffende  Geist  von  körperhchen  Leiden 
und  psychischen  Erschütterungen  nicht  berührt.  Dies  ist  der  ekla- 
tanteste Beweis  seiner  Unsterbhchkeit.  Je  elender  seine  sterbhche  Hülle 
■wird,  je  mehr  er  von  den  begrenzten  und  täuschenden  sinnhchen  Emp- 
findungen befreit  wird,  um  so  höher  schwingt  sich  der  Geist  bis  zur 
Erkenntnis  der  ewigen  Wahrheiten.  Erst  der  körperhche  Tod  offenbart 
dem  forschenden  Geist  das  volle  Licht,  das  er  sein  Leben  lang  ver- 
gebhch  gesucht  hat.  Darin  hegt  das  Geheimnis  der  Permanenz  der 
Völker,  welche  den  Rat  der  Alten  achten  und  ihre  Ahnen  verehi'en. 
Wie  wenig  der  Geist  von  dem  Zustande  des  Körpers  in  seinen  Lei- 
stungen beeinflußt  wird,  davon  überzeugt  man  sich  am  besten  am 
Sterbelager  von  geistvollen  Menschen,  die  ihr  Selbstbewußtsein  nicht 
einbüßen. 

Um  meine  wissenschafthche  Tätigkeit  fortsetzen  zu  köimen,  genügte 
die  Erhaltung  der  Funktionen  der  beiden  lebensA^dchtigen  Organe,  des 
Herzens  und  der  Hypophyse,  und  des  intellektuellsten  aller  Sinnes- 
organe, des  Olirlabyrinths.  Mein  Herz,  zwar  seit  Jahren  schwer 
leidend,  erfüllt  noch  die  beschränkten  Aufgaben,  die  ich  stelle,  und 
die  Hypophyse  fälirt  fort,  den  Blutstrom  in  meinem  Gehirn  regel- 
mäßig zu  bescliützen,  trotzdem  ich  auch  jetzt  ihm  nicht  mehr  als  3 — 4 
Stunden  nächtlicher  Ruhe  gewähre. 

Bis  jetzt  ist  es  der  Physiologie  gelungen,  nur  die  wichtigsten  Grund- 
lagen der  Verrichtungen  dieser  drei  Organe  festzulegen.  Die  Errichtung 
des  vollständigen  Gebäudes  verspricht  noch  viele  wunderbare  Auf- 

,,E8  ist  ein  königlicher  Genuß,  wenn  man  das  Gute  schafft,  das  Böse 
über  sich  sagen  zu  hören."  Die  Empfindung  des  Hasses  gegen  böse  Menschen 
fehlte  mir  vollständig,  sie  zu  verachten  genügte  mir.  Auch  habe  ich  jahrelang 
sehr  heftig  gegen  die  Verschleuderung  der  öffentlichen  Gelder  durch  die  Leiter 
der  russischen  Finanzen  angekämpft;  ich  vermied  es  daher  sorgfältig,  die  Mü- 
lionen,  welche  ihre  imtergeordneten  Missetäter  alljährlich  in  der  Presse  vergeu- 
deten, um  die  Angriffe  gegen  meine  Person  zu  belohnen,  durch  Polemiken  in 
der  Presse  noch  meinerseits  zu  vermehren.  Die  geschichtliche  Gerechtig- 
keit kommt  spät,  aber  die  Wahrheit  kann  geduldig  warten. 
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klärungen  über  die  tiefsten  Geheimnisse  des  psychischen,  ja  des  gesamten 
organischen  Lebens.  Zwei  der  genannten  Organe,  das  Herz  und  die 
Hypophyse,  bilden  ganz  wunderbare  autoregulatorische  Mechanismen, 
in  deren  Funktionsweise  wir  jetzt  schon  genügend  klare  Einsicht  er- 
halten. Das  Ohrlabyrinth,  wenigstens  was  das  System  der  Bogengänge 
betrifft,  stellt  einen  akustischen  Apparat  von  außerordenthcher  Feinheit 
dar,  dessen  physiologische  Funktionsweise  dem  sinnhchen  Experiment, 
also  auch  der  sinnhchen  Erkenntnis  leicht  zugänghch  ist^). 

Dank  der  hohen  mechanischen  Vollkommenheit  dieser  Organe,  für 
die  Erfüllung  ihrer  physiologischen  Bestimmung,  gewähren  schon  jetzt 
unsere  Kemitnisse  von  ihren  wunderbaren  Leistungen  und  ihrer  Funk- 
tionsweise, mit  viel  mehr  Sicherheit  als  bei  irgendwelchen  der  unserer 
sinnlichen  Erkenntnis  zugänghchen  Organe,  klare  Aufschlüsse  über 
einige  grundlegende  Probleme  der  Biologie;  ich  habe  dies  auch  in  den 
ihnen  gewidmeten  neuesten  Schriften  vielfach  hervorgehoben  und  demon- 
striert. Deren  allgemeine  philosophische  Bedeutung  ist  schon  in  ,,Leib, 
Seele  und  Geist",  besonders  aber  in  ,,Dieu  et  Science",  im  Zusammen- 
hang entwickelt  worden.  Diese  Aufschlüsse  lauten:  1.  Die  rein  mecha- 
nische Auffassung  der  Lebenserscheinungen  ist  absolut  unfähig,  uns 
genügende  Rechenschaft  von  den  Funktionen  dieser  Organe  zu  geben. 
2.  Die  absolute  Zweckmäßigkeit  ihrer  wunderbaren  Einrichtungen  deutet 
unzweifelhaft  auf  eine  zielbewußte  Konstruktion  von  selten  eines 
schöpferischen  Geistes,  der  von  einer  dem  Menschen  unzugänghchen 
Erhabenheit  ist. 

Es  gibt  in  der  Biologie,  besonders  aber  in  ihrem  exaktesten  Zweige, 
der  Physiologie,  unzähhge  wissenschaftUch  festgestellte  Tatsachen,  die 
das  gleiche  bezeugen;  aber,  wie  gesagt,  die  hier  als  Zeugen  gewählten 
Organe  haben  den  großen  Vorzug,  daß  eben,  weil  wir  die  physikahsche 
Bestimmung  ihrer  organischen  Struktur  und  Funktion  klar  einsehen, 
wir  auch  die  scharfe  Grenze  anerkennen  müssen,  wo  für  die  organische 
Funktionsweise  die  physikahschen  Gesetze  zur  Erklärung  nicht  aus- 
reichend sind:  die  Dazwischenkunft  vitaler,  psychischer  oder  geistiger 
Kräfte  ist  unabweisbar. 

Anstatt  aus  lächerhcher  Angst  vor  den  Worten  Vitahsmus  oder 
Finahsmus,  oder  gar  vor  dem  Namen  des  Schöpfers  sich  der  mäch- 
tigsten Hebel  zum  Fortschreiten  der  Physiologie  und  der  Biologie  zu 
berauben,  würden  die  Naturforscher  zweckmäßiger  handeln,  die,  bei  den 
experimentellen  Studien  an  den  uns  hier  beschäftigenden  Organen 
gewonnenen  Erfahrungen,  für  das  Gedeihen  ihrer  Wissenschaften  zu 
verwerten.  Wenn  diese  ermunternden  Beispiele  etwa  nicht  hinreichen, 
so  sollten  sie  an  das  abschreckende  Beispiel  der  darwinistischen  Evo- 
lutions- und  Descendenzlehre  denken.  Letztere  konnte  nicht  aufrecht 
erhalten  werden,  weil  sie  aus  reiner  Eitelkeit  leichtsinnigerweise  auf  die 
Intervention  einer  zielbewußten  Schöpfung  und  auf  eine  völlige  Diffe- 
renzierung der  organischen  und  anorganischen  Welt  verzichtet  hatten. 


1)  Siehe  „Dieu  et  Science"  Ch.  III,  §  11. 
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Dies  glaube  ich  in  den  Kapiteln  IV  und  V  von  Dieu  et  Science 
an  zahlreichen  Beispielen  nachgewiesen  zu  haben. 

Es  war  immer  meine  Bestimmung,  Wahrheiten  1  a  u t  z u  verk  ündeji, 
welche  viele  namhafte  Naturforscher  aus  Scheu  oder  aus  olympischer 
Zurückhaltung  in  ihrem  inneren  Bewußtsein  für  sich  zu  behalten  vor- 
ziehen. So  wiU  ich  hier  ganz  offen  meine  Auffassung  der  organischen 
Welt  aussagen.  Solange  es  keine  \^issenschaftlich  festgelegten  Belege 
dafür  gibt,  daß  organische  Wesen  auf  anderen  Planeten  leben,  ist  der 
Naturforscher  berechtigt,  unsere  winzige  Erde  als  eine  Art  biologi- 
scher Versuchsstation  unseres  Planetensystems  zu  betrach- 
ten, deren  vollkommenster  Organismus  der  Mensch  ist.  Dies  wird  den 
Menschen  jedenfalls  von  dem  Wahn  befreien,  er  beherrsche  die  Welt,  wenn 
er  mit  Mühe  und  Not  eine  Flugmaschine  nach  dem  Muster  eines  ^^ogels, 
oder  ein  unterseeisches  Boot  nach  dem  Muster  eines  Torpedo  aufbaut,  die 
ihm  meistens  die  Gelegenheit  geben,  sich  selbst  oder  seine  IMitmenschen 
zu  zerstören.  Die  Wissenschaft  verleiht  dem  Menschen  nicht  einmal 
die  VoUlierrschaft  über  seinen  kleinen  Planeten.  Er  besitzt  die  Macht, 
die  Naturkräfte  für  seine  Zwecke  auszubeuten;  als  Naturforscher  ist 
sein  höchstes  erreichbares  Ziel,  die  Gesetze  dieser  &äfte  zu  erkemien. 
Beides  verdankt  er  dem  Schöpfer  dieser  biologischen  Station,  der  ihm 
einen  winzigen  Teil  der  geistigen  Kräfte  und  den  Willen  verliehen  hat, 
um  seine  Erkenntnis  zum  Wohle  seiner  Mitmenschen  und  zu  Seiner 
Verherrhchung  zu  gebrauchen. 

,,Wir  sind  Gott  zu  tiefem  Danke  und  zu  Lobeserliebungen  ver- 
pf hebtet  für  die  uns  geschenkte  Gnade;  ich  besonders  verdanke  viel 
dieser  Gnade:  große  Erfolge  im  Leben  ohne  Sorgen;  mein  Leben  hat 
in  bescheidenen  Verhältnissen  begonnen,  aber  am  Ende,  dank  der 
Gnade  Gottes,  war  ich  mit  der  Glücklichste  der  Erde,  denn  ich  besitze 
genug  für  meine  Bedürfnisse  und  noch  etwas  mehr,  um  anderen  zu 
Hilfe  zu  kommen."  Diese  1834  geschriebenen  Zeilen  gehören  keinem 
Geringeren  als  dem  genialen  Berzelius,  dem  fruchtbarsten  Cliemiker 
des  vorigen  Jahrhunderts ! 

Ich  kann  der  Versuchung  nicht  widerstehen,  hier  zum  Schluß  noch 
einige  Auszüge  aus  Briefen  und  Notizen,  von  derselben  Feder  stammend, 
anzuführen,  die  von  gleicher  Erhabenlieit  der  reUgiösen  llberzeugung, 
von  gleicher  Tiefe  der  chiistlichen  Demut  durchdrungen  sind.  Der 
eminente  Chemiker  Söder  bäum,  der  mit  der  Ordnung  und  Heraus- 
gabe des  Nachlasses  von  Berzelius  beauftragt  ist,  hatte  die  große  Güte> 
diese  Auszüge  mir  durcli  die  Vermittlung  von  Prof.  G.  Rctzius  zur  Ver- 
fügung zu  stellen,  und  zwar  für  die  Enquete  über  die  philosophischen  und 
rehgiösen  Überzeugungen  der  genialen  Schöpfer  der  modernen  Natur- 
wissenschaft des  vorigen  Jahrhunderts,  deren  Ergebnisse  ich  in  ,,Dieu 
et  Science"  veröffentlicht  habe. 

Bei  Gelegenheit  des  Hinscheidens  seiner  Schwester  schrieb  Berze- 
lius: ,, Danken  wir  von  ganzem  Herzen  Gott  für  die  Jahre,  die  sie  uns 
erhalten  war  .  .  .  Klagen  wir  nicht  über  die  Besclüüsse  Gottes.  Indem 
wir  uns  in  Demut  seinem  Willen  unterwerfen,  lassen  wir  unsere  Tränen 
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fließen  in  dankbarer  Erinnerung  an  das,  was  die  verewigte  Heilige  für 
uns  war.  Sie  klagte  nie  über  das  schwere  Kreuz,  das  sie  in  freudigem 
\'ertrauen  zu  Gott  getragen  hat,  der  unser  Herz  sieht  und  der  allein  da.s 
Gute  kennt,  das  wir  aufrichtig  schaffen  wollten,  ohne  die  Macht  zu  deren 
Verwirkhchung  zu  besitzen  ...  Sie  war  eine  Frau  von  außerordent- 
hchen  Eigenschaften  als  Persönhchkeit,  als  Freundin,  Mutter  und  Gat- 
tin. Sie  empfcängt  jetzt  dafür  Belohnung,  werm,  nach  unserem  beschränk- 
ten und  begrenzten  Urteil,  uns  auch  scheinen  mag,  daß  diese  Belohnung 
zu  schnell  und  zu  plötzüch  gekommen  ist."  (1841.) 

,,Wir  müssen  in  dieser  Welt  zufrieden  sein  mit  dem  Schicksal,  das 
der  Herr  uns  beschert  und  uns  ihm  treu  ergeben."  (1841.) 

,, Gestern  wurde  ich  vom  Herrn  von  einem  großen  Unglück  ge- 
rettet. Ich  war  mit  einem  Experiment  ganz  neuer  Art  beschäftigt,  von 
dem  ich  keinerlei  heftige  Wirkungen  erwartete,  als  plötzhch  der  Stoff 
mit  einem  ungeheuren  Knall  explodierte;  ein  Teil  des  entflammten 
Stoffes  traf  meine  Unke  Schläfe  und  verbrannte  mein  Haar  und  meine 
Augenbrauen  .  .  .  Ich  kann  nicht  genug  Gott  für  meine  Rettung  danken." 
(1842.) 

,, Ich  darf  mich  nicht  beklagen,  daß,  dem  gewöhnhchen  Scliicksal  der 
Menschen  unterworfen,  meine  psychischen  Kräfte  mit  dem  Alter  ab- 
nehmen. Ich  danke  von  ganzem  Herzen  Gott  dafür,  daß  er  mir  gestattet 
hat,  während  der  ganzen  Dauer  meines  Lebens  sie  ungeschwächt  durch 
die  natürhche  Ordnung  der  Dinge  zu  verwenden."  (Autobiographie, 
S.  217.) 

Diese  Bekenntnisse  von  Berzelius,  die  durch  ihre  poetische  Schön- 
heit an  die  Psalmen  Davids  erinnern,  bezeugen  noch  eindringlicher  als  die 
in  ,,Dieu  et  Science"  veröffentlichten  von  Faraday,  Ampere  und 
anderen  genialen  Naturforschern  (von  Priestley  und  Lavoisier  bis 
auf  Pasteur  und  Hertz),  daß  kein  Gegensatz  zwischen  dem  Gottes- 
glauben und  den  schöpferischen  Leistungen  der  Naturwissenschaft  be- 
steht. Im  Gegenteil:  die  richtige  Erkenntnis  der  großen  Bedeutung, 
welche  die  geistige  Intuition  für  ihre  wissenschaftlichen  Endeckungen 
gehabt  hat,  konnte  ihren  Glauben  nur  bestärken  und  den  Wert  ihrer 
Leistungen  noch  erhöhen. 

Wo  soll  auch  ein  Gegensatz  zwischen  Glauben  und  Wissen  herkommen? 
,,Ich  bin  in  die  Welt  gekommen,  um  für  die  Wahrheit  zu  zeu- 
gen. Wer  für  die  Wahrheit  ist,  der  höret  meine  Stimme,"  sagte 
Jesus.  (Johannes  18,  38.)  Ist  das  Erkennen  der  Wahrheit  nicht  das 
höchste  Ziel  der  modernen  Naturforschung? 

Ich  darf  diese  Vorrede  nicht  abschließen,  ohne  einiger  Kollegen  zu 
gedenken,  denen  ich  für  das  Erscheinen  der  Gefäßdrüsen  Dank  schuldig 
bin.  Professor  Kronecker,  meinem  Kollegen  aus  der  guten  alten  Zeit, 
die  wir  im  Laboratorium  von  Ludwig  verbracht  haben,  bin  ich  zu 
großem  Dank  verpflichtet,  weil  er  in  den  Jahren  1896 — 99  in  der  freund- 
lichsten Weise  die  zahlreichen  Hilfsmittel  des  eben  eingerichteten 
Hallerianums  zu  meiner  Verfügung  gestellt  hatte. 
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Der  Erfolg  meiner  exi^erimentellen  Untersuchungen  an  den  Gtefäß- 
drüsen  war  mir  eben  durch  den  Umstand  ermögUcht,  daß  sie  meistens 
in  der  Schweiz  ausgeführt  wurden,  wo  Anomalien  und  krankhafte  Ver- 
änderungen der  Schilddrüse,  der  Hypophyse  und  der  Zirbeldrüse  bei 
Tieren  und  beim  Menschen  die  Regel  ausmachen. 

Mit  Wehmut  gedenke  ich  auch  des  edlen  A.  G.  Barbera,  der  mit 
großem  Eifer  und  außerordentUcher  Gewissenhaftigkeit  mir  bei  der  ersten 
Reihe  der  Versuche  an  der  Schilddrüse  assistiert  hat ;  auch  hat  er  unter 
meiner  Leitung  seine  für  meine  Lehre  so  wichtige  Arbeit ',, Über  die  Er- 
regbarkeit der  Herz-  und  Gefäßnerven"  usw.  ausgeführt. 

Als  ich  mein  Pariser  Privatlaboratorium  wegen  Erki-ankung  auf- 
geben mußte,  war  es  für  mich  eine  Genugtuung,  dem  jungen  viel  ver- 
sprechenden Professor  Barbera  den  größten  Teil  meiner  Einrichtungen 
nach  Messina  zu  übersenden.  Nun  hat  das  letzte  Erdbeben  unglück- 
Ucherweise  seiner  fruchtbaren  wssenschafthchen  .Tätigkeit  ein  jähes 
Ende  bereitet. 

Professor  B.  Rawitz  hatte  die  große  Güte,  mir  bei  der  Korrektur 
der  ,, Gefäßdrüsen"  den  gleichen  Beistand  wie  beim  ,,01irlabyrinth" 
zu  leisten.  Diesmal  war  sein  Beistand  für  mich  um  so  wertvoller,  als  die 
Kontrolle  der  Tabellen  und  der  Figuren  eine  außerordenthche  Sorgfalt 
und  Aufmerksamkeit  erforderte,  deren  ich,  im  hohen  Grade  erschöpft, 
durch  die  fast  gleichzeitige  Herausgabe  von  Dieu  et  Science,  vöUig 
unfähig  war.  Für  die  BereitwiUigkeit,  mit  der  Rawitz  diese  Aufgabe 
übernommen,  und  für  die  Gewissenhaftigkeit,  mit  der  er  sie  erfüllt  hat, 
sage  ich  ihm  hier  öffentlich  meinen  herzlichsten  Dank. 

Paris,  den  26.  Februar  1910.  _  ^ 


Ein  Preis  für  experimentelle  Physiologie. 

Die  außerordenthche  Bedeutung,  welche  dem  Herzen  mit  seinem 
Nervensystem,  dem  Ohrlabyrintli  als  Sinnesorgan  für  Raum  und  Zeit, 
und  der  Hypophyse,  als  der  lebenswichtigsten  Gefäßdrüse,  sowohl  in 
physiologischer  als  auch  in  psychologischer  Beziehung  zukommt,  macht 
es  in  hohem  Grade  wünschenswert,  daß  die  Aufmerksamkeit  der  künf- 
tigen Generationen  von  Experimental-Physiologen  mögUchst  der  Er- 
forschung dieser  Organe  zugewendet  wird.  Meine  physischen  Kräfte 
gestatten  mir  nicht  mehr,  selbst  die  Untersuchungen,  die  fast  meine 
ganze  wissenschaftliche  Tätigkeit  beherrscht  haben,  fortzusetzen.  Es 
war  mir  nicht  einmal  möghch,  sämtliche  Ergebnisse  meiner  schon  aus- 
geführten, aber  nicht  zum  Abschluß  gebrachten  experimentellen  For- 
schungen völHg  zu  verwerten^).  So  entschloß  ich  mich,  ein  für  meine 
bescheidenen  Verhältnisse  nicht  leichtes  Opfer  zu  bringen,  um  andere, 


^)  Nach  einiger  Erholungszeit  hoffe  ich,  einige  dieser  letzteren  so  weit  mit- 
teilen zu  können,  als  es  für  deren  Fortsetzung  wünschenswert  erscheint. 
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besonders  jüngere  Forscher  aufzumuntern,  dieses  Gebiet  der  Physiologie 
experimentell  weiter  zu  bearbeiten.  Die  Stiftung  eines  dauernden 
Preises  für  experimentelle  Forschungen,  die  zum  Gegenstand  die  Ver- 
richtungen des  Herzens,  des  Ohrlabyrinths  und  der  Thyreoidea,  Hypo- 
physis  und  Glandula  pinealis  haben,  schien  mir  angezeigt.  Ich  wählte 
diese  Form  der  Aufmunterung  zu  Experimentalforschungen,  weil  eine 
fast  liundert jährige  Erfahrung  der  Pariser  Akademie  der  Wissenschaften 
ihre  Fruchtbarkeit  demonstriert  hat. 

Zu  Beginn  des  vorigen  Jahrhunderts  hat  der  berühmte  Astronom 
La  place,  voll  Bewunderung  für  die  experimentelle  Richtung,  die  der 
junge  Magendie  der  Physiologie  zu  geben  versuchte,  seinen  Freund 
de  Montyon  darauf  aufmerksam  gemacht,  ^^de  wohltuend  es  wäre, 
die  Mittel  zur  Arbeit  jungen  Forschern  zu  hefern,  so  z.  B.  Magendie 
,,qui  donne  pour  base  invariable  aux  travaux  pliysiologiques  l'experience, 
meriterait  d'etre  encourage".  ,,Mais  vos  paroles  ne  sont-elles  pas  le  plus 
puissant  des  encouragements?"  antwortete  Montyon.  ,, Elles  ne  suffi- 
sent  pas",  reprit  Laplace,  ,,ä  ceux  qui  aspirent  ä  prendre  rang  dans 
nos  Academies,  il  faut  des  echelons;  ces  echelons  devraient  etre  des 
concours,  des  couronnes."  ,,A  vous  en  appartiendra  toute  la  gloire, 
interrompit  le  modeste  bienfaiteur,  disposez  ä  tout  ce  que  vous  croirez 
necessaire,  je  ne  demande  que  l'honneur  d'avoir  satisfait  ä  Fun  de 
vos  voeux.  Bientot"  schheßt  Flourens,  dessen  ,,  Eloge  Iiistori  que  de 
F.  Magendie"  ich  diese  Details  entnehme,  ,,le  prix  de  physiologie  ex- 
perimentale  etait  etabü,  et  M.  Magendie  couronne."^) 

So  bescheiden  der  materielle  Wert  dieses  Preises  auch  war  (an- 
nähernd 800  Francs),  seine  Bedeutung  im  Sinne  von  Laplace  war  ein 
ganz  außerordenthcher.  Seitdem  werden  in  der  Pariser  Akademie  der 
Wissenschaften  zahlreiche  Preise  jährhch  verteilt,  die  in  den  medizini- 
schen und  biologischen  Wissenschaften  bis  in  die  Hunderttausende 
gehen,  aber  vor  noch  nicht  langer  Zeit  galt  der  Preis  der  Physio- 
logie experi mentale  für  einen  der  wichtigsten,  der  den  gekrönten 
Naturforscher  sofort  in  den  Vordergrund  stellte. 

Seit  mehreren  Jahren  korrespondierendes  Mitglied  der  Akademie 
der  Wissenschaften  zu  Bologna  habe  ich  meine  Stiftung  dieser  Aka- 
demie anvertraut. 


Internationaler  Wettbewerb  um  den  Preis  „^lie  de  Cyon". 

Die  naturwissenschaftUche  Klasse  der  Kgl.  Akademie  zu  Bologna 
schreibt  einen  internationalen  Wettbewerb  um  einen  zweijährigen 
physiologischen  Preis  von  3000  Lire  aus.  Dieser  Preis  wird  aus  den 
Renten  einer  hochherzigen  Stiftung  gebildet,  welche  das  korrespon- 
dierende Mitglied  der  Akademie,  Prof.  Elie  v.  Cyon,  gemacht  hat, 
um  die  Untersuchungen  und  Studien  über  diejenigen  Proljleme  zu  unter- 


)  Floiirens,  Reeueil  des  6loges  hisfcoriques.   Paris  1862. 
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stützen  und  zu  fördern,  denen  er  selber  mit  großem  Erfolg  sich  ge- 
widmet hat.  Dieser  Preis  wird  daher  solchen  Bewerbern  zuteil,  deren 
Arbeiten  eines  dieser  Probleme,  besonders  aber  die  folgenden  behandeln : 

1.  Die  Funktionen  des  Herzens,  und  zwar  liauptsächhch  die  des 
Herznerven-  und  des  vasomotorischen  Systems. 

2.  Die  Funktionen  des  Ohrlabyrinths. 

3.  Die  Funktionen  der  Thjnreoidea,  Hypophysis  und  Glandula 
pineaUs. 

Der  Termin  dieses  ersten  Wettbewerbs  ist  auf  den  1.  März  1911 
festgesetzt. 

Bedingungen  des  Wettbewerbs. 
(Auszug  aus  dem  durch  Kgl.  Beschluß  vom  6.  Okt.  1909  genehmigten  Reglement.) 

Artikel  1.  Ein  internationaler  Wettbewerb  um  einen  Preis  von 
3000  Lire  wird  aUe  2  Jahre  von  der  naturwissenschaftlichen  Klasse  der 
Kgl.  Akademie  der  Wissenschaften  des  Instituts  zu  Bologna  für  die 
Autoren  solcher  wissenschaftUcher  Arbeiten  festgelegt,  die  auf  die  be- 
sonders bevorzugten  Studien  des  berühmten  Stifters  Elie  v.  Cyon 
Bezug  haben  und  die  namentlich  folgende  Themata  berücksichtigen: 

1.  Die  Funktionen  des  Herzens,  und  zwar  hauptsächlich  die  des 
Herznerven-  und  des  vasomotorischen  Systems. 

2.  •  Die  Funktionen  des  Ohrlabyrinths. 

3.  Die  Funktionen  der  Thyreoidea,  Hypophysis  und  Glandula 
pinealis. 

Artikel  2.  Die  Arbeiten,  welche  sich  um  den  Preis  bewerben 
wollen,  müssen  mit  der  ausdrücklichen  Erklärung  dieses  Wettbewerbs 
an  den  Sekretär  der  naturwissenschaftlichen  Klasse  der  Kgl.  Aka- 
demie der  Wissenschaften  zu  Bologna,  Via  Zamboni  33,  eingesandt 
werden. 

Artikel  3.  Die  Arbeiten  können  im  Manuskript  oder  bereits  ge- 
druckt eingereicht  werden,  dürfen  aber  nicht  älter  sein  als  die  zwei- 
jährige Periode,  auf  welche  sich  der  Wettbewerb  bezieht,  d.  h.  für 
diesen  ersten  nicht  älter  als  den  1.  März  1909. 

Artikel  4.  Die  Arbeiten  können  in  lateinischer,  italienischer, 
französischer,  enghscher  oder  deutscher  Sprache  abgefaßt  sein. 

Artikel  5.  Anonymen  Arbeiten  muß  ein  versiegelter  Umschlag 
beigegeben  werden,  welcher  einen  Zettel  mit  dem  Namen  des  Autors 
entliält  und  außen  mit  einem  Motto  versehen  ist,  das  auf  dem  Manu- 
skript ebenfalls  anzubringen  ist.  Nur  derjenige  Umschlag  wird  eröffnet, 
welcher  zu  der  preisgekrönten  Arbeit  gehört,  wälirend  alle  übrigen  Um- 
schläge uneröffnet  verbrannt  werden. 

Artikel  6.  Die  Bewerber  können  angehalten  werden,  ihre  Ver- 
suche in  Gegenwart  der  Prüfungskommission  zu  wiederholen. 

Artikel  7.  Die  Kommission  besteht  aus  3  von  der  lOasse  ge- 
wählten Mitgliedern. 

Artikel  8.  Die  Kommission  muß  innerhalb  von  3  Monaten  nach 
Schluß  des  Wettbewerbs  Bericht  erstatten. 
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Artikel  9.  Der  Bericht  der  Prüfungskommission  bedarf  der  Zu- 
stimmung der  ganzen  Klasse  und  wird  in  den  Berichten  der  Klasse 
veröffentlicht. 

Artikel  10.  Der  Preis  wird  in  der  Gesamtsitzung  der  Akademie 
nicht  später  als  4  Monate  nach  Schluß  des  Wettbewerbs  zuerkannt. 

Artikel  11.  Der  Preis  kann  derselben  Persönlichkeit  nur  einmal 
zuerkannt  werden. 

Artikel  12.   Der  Preis  ist  unteilbar. 

Artikel  13.  Wenn  die  preisgekrönte  Arbeit  noch  nicht  veröffent- 
licht ist,  so  kann  sie  in  den  Berichten  der  naturwissenschaftlichen 
Klasse  abgedruckt  werden,  wenn  dies  die  Preisrichter  für  angemessen 
erachten. 

Artikel  14.  Der  Preis  kann  niemandem  erteilt  werden,  der,  unter 
welcher  Eigenschaft  immer,  der  naturwissenschaftlichen  Klasse  der 
Kgl.  Akademie  zu  Bologna  angehört. 

Bologna,  16.  Januar  1910. 

Der  Präsident: 
gez.  Sen.  Augusto  ßighi. 

Der  Sekretär: 
gez.  Ercole  Giacomini. 
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Einleitung. 

Das  Studium  der  Gefäßdrüsen  —  Thyreoidea,  Nebenniere,  Hypo- 
physe —  und  ihrer  aktiven  Produkte  nimmt  zurzeit  eine  der  ersten 
Stellen,  wenn  nicht  die  erste,  unter  den  Untersuchungen  der  Physio- 
logen ein.  Seit  etwa  20  Jaliren  bilden  diese  Organe,  die  man  bisher 
fast  als  experimentell  unzugänghch  betrachtet  hatte,  das  Objekt  ver- 
schiedenartigster, chemischer  wie  pathologischer,  experimenteller  Stu- 
dien. Die  Veranlassung  dazu  gaben  die  zahlreichen  khnischen  Beobach- 
tungen über  die  Krankheiten  der  Gefäßdrüsen  und  die  mit  ihnen  ver- 
bundenen schweren  Störungen  des  gesamten  Organismus.  Die  von  ver- 
schiedenen Khnikern  ganz  ausgezeichnet  bescliriebene  Symptomatologie 
dieser  Erkrankungen  hat  zwar  keine  Aufklärung  über  die  Bedeutung 
gebracht,  welche  den  Gefäßdrüsen  dabei  zukommt,  zeigte  aber  wenig- 
stens den  Weg,  welchen  die  experimentelle  Forschung  zur  Lösung  der 
Probleme  zunächst  einzuschlagen  hatte. 

Büeraus  erklärt  sich  die  Neigung  der  ersten  Experimentatoren, 
künsthch  bei  Tieren  verschiedenartige  Verletzungen  der  betreffenden 
Organe  zu  machen,  um  deren  Folgen  unter  wechselnden  Bedingungen 
festzustellen.  Darum  war  die  gänzhche  oder  teilweise  Entfernimg  der 
Gefäßdrüsen  anfänghch  fast  die  einzige  Methode,  deren  sich  in  ihren 
zahlreichen  Arbeiten  Physiologen  und  Pathologen  bedienten.  Indessen 
führte  diese  ältere  experimentelle  Untersuchungsweise  doch  zu  mancher- 
lei Unzuträghchkeiten.  Denn  die  mit  ihr  zu  erzielenden  Resultate 
berechtigen  immer  nur  zu  sehr  eingeschränkten  Schlüssen  und  der 
Deutung  stellen  sich  gar  oft  unübersteigbare  Hindernisse  entgegen. 
Des  ferneren  ist  die  Methode  der  Exstirpation  mit  Erfolg  nur  dann 
anwendbar,  wenn  es  sich  um  Organe  handelt,  welchen  operativ  leicht 
beizukommen  ist,  d.  h.  also,  welche  ohne  Schwierigkeit  und  ohne  Gefalir 
für  die  Nachbarschaft  ganz  oder  teilweise  entfernt  werden  können. 
Nur  Thyreoidea  und  Parathyreoidea  aber  entsprechen  einigermaßen 
diesen  Bedingungen.  Bei  Nebenniere  und  Hypophyse  dagegen  bewirkt 
die  Exstirpation  sehr  schwere  Verletzungen  der  benachbarten  Organe, 
deren  normales  Funktionieren  meist  wichtiger  für  den  Körper  ist,  als 
das  der  genannten  Drüsen. 

Allein,  so  zahlreich  und  vor  allem  so  interessant  die  Ergebnisse 
der  experimentellen  Studien  an  diesen  Organen  auch  waren:  genaue 
Daten,  auf  Grund  deren  sich  uns  ihre  physiologische  Rolle  entliüUt 
hätte,  haben  sie  nicht  geliefert.  Zum  Beweise  dessen  genügt  es,  auf 
die  außerordentlich  große  Zahl  der  darüber  aufgestellten,  einander  oft 
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widersprechenden  Hypothesen  hinzuweisen,  deren  keine  den  physio- 
logischen Anforderungen  genügt.  Einzig  die  Therapie  dieser  Erkran- 
kiingen  hat  von  den  angestellten  Untersuchungen  eine  weitgehende 
Förderung  erfahren,  aber  auch  sie  ist  noch  im  großen  und  ganzen  rein 
empirisch  gebheben.  Die  Hilfe,  welche  die  Arbeiten  der  Chemiker  den 
Klinikern  gebracht  haben,  war  eine  sehr  eng  begrenzte,  eben  weil  die 
Funktion  der  Gefäßdrüsen  nicht  ausreichend  klargelegt  war. 

Das  Studium  darüber  konnte  mit  Aussicht  auf  Erfolg  nur  von  den 
Physiologen  unternommen  werden,  und  von  diesen  auch  nur  dann, 
wenn  sie  sich  derjenigen  exakten  Methoden  bedienten,  die  auf  anderen 
Gebieten  so  viel  Großes  geleistet  hatten.  Hinsichthch  der  Gefäßdrüsen 
mußte  man  also  auf  das  direkte  Experiment  zurückgreifen,  welchem 
Claude  Bernard,  Ludwig  u.  a.  bei  ilu'en  klassischen  Studien  über 
die  Glandula  submaxillaris  so  glänzende  Resultate  verdanken.  Die 
Physiologie  dieser  Organe  wäre  noch  immer  ein  versiegeltes  Buch, 
wenn  man  sich  mit  der  Exstirpation  begnügt  hätte,  um  ihre  Funktion 
zu  erkennen.  Nur  wenn  man  direkt  das  normale  Spiel  eines 
Organs  beobachtet,  versteht  man  am  besten  dessen  Mechanismus. 
Und  nur  durch  willkürhche  Veränderungen  der  Bedingungen  für  die 
Funktion  kann  man  nach  und  nach  alle  Einzelheiten  von  ihrem  ge- 
wöhnhch  sehr  zusammengesetzten  Mechanismus  erkennen. 

Als  ich  vor  zwölf  Jahren  an  das  Studium  der  Schilddrüse  heran- 
ging, habe  ich  mich  ausschheßhch  dieser  Methode  des  direkten  Experi- 
mentierens bedient.  Ihr  verdanke  ich  in  erster  Linie  die  genauen  imd 
unbestreitbaren  Resultate,  die  mir  gestatteten,  die  Grundzüge  der 
Physiologie  dieser  Organe  festzustellen. 

I. 

Ich  begann  meine  Arbeiten  mit  einer  anatomisch-physiologischen 
Untersuchung  der  Schilddrüsennerven  und  wählte  dazu  hauptsäch- 
hch  drei  Tiere:  das  Pferd,  den  Hund  und  das  Kaninchen.  Indem  ich 
den  Ursprung,  die  Verteilung  und  die  Verrichtung  der  vasomotorischen 
Nerven  der  Thyreoidea  feststellte,  konnte  ich  sofort  unzweifelhaft  den 
Einfluß  klarlegen,  welchen  sie  sowohl  auf  den  Kreislauf  in  den  Drüsen 
selber  als  auch  auf  den  Blutdruck-  in  den  benachbarten  Arterien  aus- 
üben. 

Sie  vermögen  tatsächhcli  den  Blutkreislauf  in  den  Drüsen  zu  be- 
schleunigen, selbst  ihn  zu  vervierfachen;  und  sie  setzen  in 
sehr  sichtbarer  Weise  den  Blutdruck  in  den  beiden  Carotiden 
herab.  Bei  diesen  Versuchen  wendete  ich  direkt  bei  Ai'terien  und 
Venen  der  Thyreoidea  die  Methode  der  Blutdruckmessung  und  der 
Bestimmung  der  Gesch^\dndigkeit  der  Zirkulation  an.  Während  letztere 
in  den  Drüsengefäßen  bei  Erregung  der  Thyreoideanerven  sich  ver- 
mehrte, konnte  ich  gleichzeitig  de  visu  die  Veränderungen  im  Volumen 
der  lymphatischen  Gefäße,  namenthch  ihre  beträchthche  Aufblähung 
beobachten.  Da  die  Kolloidsubstanzen  der  ThjTeoideae  aus  den  Or- 
ganen auf  dem  Wege  der  letzteren  Gefäße  herausgehen  (Langendorff , 
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Hürthle  u.  a.),  so  zeigte  die  Aufblähung  an,  daß  die  Erregung  der 
Nerven  den  Abfluß  dieses  Sela-etes  und  wahrscheinlich  auch  seine  Pj-o- 
duktion  selber  vermehrte. 

Gewisse  Herznerven,  besonders  die  Depressoren  und  die  Vagi  und 
Laryngei,  üben  ilu-erseits  einen  analogen  Einfluß  auf  den  Kreislauf  in 
den  Thyreoideae  aus.  Die  Dejiressoren  durch  eine  Reflexwirkung  auf  die 
Gefäße  der  Drüsen,  die  Vagi  und  ihre  Zweige  dank  der  von  ihnen  aus- 
gehenden Verstärkung  der  Herzpulsationen  und  der  Verlangsamung 
von  deren  Rhythmus. 

Die  beträchthche  Ki-aft  der  vasomotorischen  Nerven  der  Schild- 
drüse und  die  sehr  weiten  Grenzen,  innerhalb  deren  sie,  dank  besonders 
ihrer  außerordenthchen  Verzweigung^),  die  Blutmasse  zu  verändei'n 
vermögen,  welche  die  Drüsen  durchströmt:  diese  beiden  Momente 
müssen  einen  beträchthchen  Einfluß  auf  den  intrakranialen  Kreislauf 
ausüben.  Die  Blutmenge,  welche  durch  die  Carotiden  ins 
Gehirn  geführt  wird,  muß  zu  einem  großen  Teil  durch  den 
Zustand  des  Kreislaufs  in  den  Thyreoidealgef äßen  bestimmt 
sein.  Letztere  bilden  sozusagen  Schleusen,  um  den  Ein- 
tritt des  Carotidenblutes  in  die  Schädelkapsel  abzustufen. 

Diese  rein  mechanische  RoUe  der  Schilddrüsen  hatten  die  Ärzte  seit 
langem  vermutet,  indem  sie  deren  periodische  Vergrößerungen  während 
der  Menstruation  und  Schwangerschaft,  sowie  bestimmte  Beziehungen 
zwischen  dieser  Vergrößerung  und  Hirnkongestionen  beobachteten. 
Meine  Versuche  konnten  nun  den  nervösen  Mechanismus  klarlegen, 
mit  Hilfe  dessen  die  Schilddrüsen  ihre  den  intralo-anialen  Kreislauf 
reguherende  Funktion  auszuüben  vermögen. 

Von  den  zahlreichen  Substanzen,  ^^'elche  die  Chemiker  aus  der 
Thyreoidea  dargestellt  haben  und  die  gewissermaßen  deren  chemische 
Bedeutung  anzeigen,  wählte  ich  für  meine  Versuche  das  Jodothyrin 
von  Baumann,  dessen  Wichtigkeit  für  die  Oxydationen  des  Kör- 
pers bereits  durch  viele  frühere  Untersuchungen  in  eindeutiger  Weise 
dargetan  worden  \\ar.  Diese  Wichtigkeit,  welche  mit  dem  therapeu- 
tischen Effekt  der  unverändert  oder  in  wässrigem  Extrakte  angewand- 
ten Schilddrüsen  übereinstimmte,  bewies  klar,  daß  das  Jodothyrin 
unzweifelhaft  das  wichtigste  Produkt  dieser  Drüsen  bildet.  Den  gleichen 
Schluß  gestattete  sein  Reichtum  an  Jod,  dessen  Wirksamkeit  bei  der 
Behandlung  gewisser  Kropfformen  seit  langem  bekannt  war.  Eine  experi- 
mentelle Studie  über  die  physiologischen  Eigenschaften  des  Jodothyrins 
gebot  sich  daher  von  selbst.  Die  Resultate,  zu  denen  ich  gelangte,  be- 
stätigten die  große  Rolle,  welche  die  Baumannsche  Substanz  bei  der 
Funktion  der  Schilddrüse  spielt.  Ich  konnte  feststellen,  daß  das  Jodo- 
thyrin auf  die  Herznerven  und  die  vasomotorischen  Nerven 
eine  beträchtliche  und  sehr  beständige  Wirkung  ausübt. 
Es  vermehrt  und  unterhält  die  Tätigkeit  und  Erregbarkeit  der  Pneu- 
mogastrici,  der  Depressoren  und  Vasodilatatoren,  wähi'end  es  im  Gegen- 

^)  Nach  den  Berechnungen  von  Sömmering  ist  der  Durchmesser  der 
Thyreoidealgefäße  achtmal  derjenige  der  Hirnarterien. 
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Satz  dazu  die  der  Acceleratoren  und  Vasoconstrictoren  herabsetzt.  Die 
\räkliclie  Bedeutung  dieser  Tätigkeit  erschien  mir  nach  zahlreiclien 
Versuchen,  die  an  ki'opfkranken  Tieren^)  angestellt  worden,  darin, 
daß  Degeneration  und  Atrophie  der  Schilddrüse  in  sehr  be- 
trächtlichem Grade  die  Tätigkeit  der  Pneumogastrici  und 
Depressoren  schwächen,  während  sie  andererseits  die  der 
Acceleratoren  und  Vasoconstrictoren  erhöhen.  Die  allge- 
meine Wirkung  sehr  weit  vorgerückter  strumöser  Erkran- 
kungen ist  also  vollkommen  entgegengesetzt  derjenigen, 
welche  durch  die  Einführung  des  Jodothyrins  in  den  Kreis- 
lauf hervorgebracht  wird.  Das  war  hinsichthch  der  physiologi- 
schen Bedeutimg  dieser  Substanz  ein  Lichtstrahl,  welcher  endlich  die 
Erkennung  der  wahren  Vorgänge  in  der  ThjTeoidea  zu  ermöghchen 
schien.  Ich  lenkte  daher  meine  neuen  Versuche  auf  den  so  angezeigten 
Weg.  Sehr  bald  konnte  ich  mich  überzeugen,  daß  das  Jodothyrin 
dazu  dient,  die  Erregbarkeit  der  Nervi  Vagi  und  der  Depressoren  selbst 
in  solchen  Fällen  wiederherzustellen,  wo  sie  durch  Außerfunktionsetzung 
der  Thyreoidea  vollständig  erstorben  war.  Erst  nach  dieser  Feststellung 
begann  ich  das  Studium  der  Wirkungen,  -welche  die  Abtragung  der  Thy- 
reoidea auf  das  Herznervensystem  ausübt.  Hier  waren  meine  "\^ersuchs- 
ergebnisse  so  beweisend  wie  nur  möghch.  In  den  ersten  Tagen  nach  der 
Thyreoidektomie  ist  die  normale  Funktion  der  Herznerven  und  Vaso- 
motoren geradezu  auf  den  Kopf  gesteht.  Die  Bezeichnung  ,,Anarclüe" 
ist  die  einzige,  welche  genau  dem  anormalen  Zustande  angemessen  ist, 
in  M'elchem  sich  die  Nerven  befinden,  deren  Aufgabe  in  der  Regulierung 
der  Kreislaufsfunktionen  besteht.  Dieser  Zustand  dauert  längere  oder 
kürzere  Zeit;  er  macht  dann  einer  Anzahl  bestimmter  Veränderungen 
Platz,  deren  Andauer  bis  8  und  10  Monate  nach  der  Operation  von 
mir  festgestellt  werden  konnte.  Diese  Veränderungen  bestehen  in  einer 
Vergrößerung  der  Tätigkeit  der  Acceleratoren  und  Vaso- 
constrictoren, verbunden  mit  einer  beträchtlichen  Vermin- 
derung der  Wirksamkeit  der  hemmenden  und  regulierenden 
Nerven  des  Herzens  und  der  Gefäße.  Dieser  Zustand  entspricht 
vollständig  dem  bei  den  meisten  kropfkranken  Tieren  beobachteten; 
und  wie  bei  den  letzteren  vermag  die  Einführung  von  Jodothyrin  das 
verwirrte  Gleichgewicht  wiederherzustellen  und  den  hemmenden  Herz- 
nerven und  den  Vasodilatatoren  ihre  verminderte  oder  verschwundene 
Erregbarkeit  wiederzugeben. 

Eine  sehr  wichtige  Tatsache  ist  ferner  anzumerken.  Die  Verän- 
derimgen,  welche  die  strumösen  Erkrankungen  oder  die  Thyreoidektonue 
im  Herznerven-  und  im  Vasomotoren-Systeme  lierbeiführen,  breiten  sich 
sowohl  nach  den  cerebrospinalen  als  auch  nacli  den  peripheren  Zentren 
dieser  Nerven  aus,  welch  letztere  in  den  Ganghen  des  Grenzstranges 
und  des  Herzens  selber  gelegen  sind.  Noch  mehr:  die  Nervenstämme 

1)  Die  Ver.siiche  wurden  im  pliysioiogischen  Laboratorium  in  Bern  ausgefülirt. 
In  dieser  Stadt  wie  in  vielen  anderen  Städten  der  Schweiz  sind  die  meisten  Tiere 
kropfkrank. 
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selber  sind  oft  in  gleichem  Sinne  affiziert.  Und  das  Jodothyrin  übt  seine 
A\'ohltätige  Wirkung  auf  alle  Zentren  aus ;  so  z.  B.  ruft  es  eine  bemerkens- 
werte Verstärkung  der  Herzschläge  gleichzeitig  mit  der  Verlängerung 
ilu'er  Dauer  hervor,  und  dies  auch  nach  vorheriger  Durchschneidung 
beider  Vagi. 

War  hierdurch  die  außerordenthche  physiologische  Wichtigkeit  des 
Jodothyi-ins  festgestellt,  so  ergab  sich  die  Notwendigkeit,  zu  unter- 
suchen, welchen  Anteil  bei  seiner  Wirkung  das  in  ihm  enthaltene  Jod 
besitzt.  Dr.  B  ar  b  er  a  unternahm  es  auf  meine  Bitte,  die  Experimente 
über  den  Einfluß  des  reinen  Jods  und  des  Jodnatrium  auf  die  genannten 
Nervensysteme  bei  normalen,  strumösen  und  thyreoidektomierten 
Tieren  auszuführen.  Als  hauptsächhchstes  Resultat  seiner  Versuche 
ergab  sich,  daß  die  Wirkung  des  Jods  in  allen  Fällen  der  des  Jodothyrins 
entgegengesetzt  war.  Das  Jod  wirkte  auf  die  Nerven  des  Herzens 
und  der  Gefäße  in  demselben  Sinne  wie  dieThyreoidektomie 
oder  die  strumösen  Erkrankungen.  Jod  und  Jodothyrin  sind 
also  in  Hinsicht  ihrer  Wü-kung  auf  das  Nervensystem  Antagonisten. 
Noch  mehr :  Jodothyrin  wirkte  wie  ein  Gegengift  gegen  Jod,  und  in  den 
weitaus  meisten  Fällen  gelang  es,  die  lähmenden  Wirkungen  von  1  g 
Jod  durch  eine  intravenöse  Injektion  von  2  ccm  Jodothyrin  zu  heben,  die 
nur  1,8  mg  Jod  enthielten.  Nachdem  der  Antagonismus  zwischen  Jodo- 
thyrin und  Jod  bei  ihrer  Einwrkung  auf  das  System  der  Herz-  und 
Gefäßnerven  erkannt  war,  schien  es  von  großem  Interesse,  zu  unter- 
suchen, wie  beide  Substanzen  sich  gegenüber  dem  Atropin  und  Miiscarin 
verhalten  würden,  die  bekannthch  einen  entgegengesetzten  Einfluß 
auf  die  Herznerven  ausüben.  Würde  die  Kraft  des  Jodothyrins  aus- 
reichen, um  die  durch  Atropin  gelähmten  Pneumogastrici  wieder  erreg- 
bar zu  machen?  Vermag  das  Jod  seinerseits  die  durch  Muscarin  her- 
vorgerufene starke  und  zuweilen  tödhche  Erregimg  der  Pneumogastrici 
aufzuheben?  Zahlreiche  Versuche  gaben  bejahende  Antworten  auf 
beide  Fragen.  Das  Jodothyrin  ist  ein  energisches  Gegengift 
gegen  das  Atropin  und  das  Jod  ist  ein  Gegengift  gegen  das 
Muscarin.  Unabhänig  von  dem  Interesse,  welches  diese  Tatsachen 
für  die  Pharmakologie  haben,  zeigen  sie  auch,  da  sie  leicht  zu  beobachten 
sind,  noch  mehr  die  wichtige  Rolle,  die  dem  Jodothyrin  bei  der  Funk- 
tion der  Schilddrüse  zukommt.  Außer  seiner  Fälligkeit,  den  organischen 
Stoffwechsel  zu  beschleunigen  und  die  Harnstoffabsonderung  zu  ver- 
mehren, besitzt  das  Jodothyrin  die  Bestimmung,  die  Funktionen  der 
hemmenden  Nerven  des  Herzens  und  die  der  Vasodilatatoren  in  gutem 
Zustande  zu  erhalten  und  sie  gegen  giftige  und  schädliche  Stoffe  zu 
verteidigen. 

Um  zusammenzufassen!  Das  direkte  Experiment  an  den  Schild- 
drüsen hat  zwei  wohl  abgegrenzte  Funktionen  dieser  Organe  enthüllt: 
nämhch  eine  mechanische,  offenbar  lokale  Funktion,  welche  darin 
besteht,  die  Blutzirkulation  in  der  Schädelhöhle  zu  regulieren,  und  eine 

1)  Später  Professor  der  Physiologie,  der  unlängst  während  des  Erdbebens 
in  Messina  tragisch  endete. 
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chemische,  mehr  allgemeine  Funktion,  die  soeben  auseinander- 
gesetzt wurde.  Welches  sind  die  Beziehungen  zwischen  diesen  beiden 
Schilddrüsenfunktionen  und  der  zweiten,  schon  vor  meinen  Unter- 
suchungen bekannten  Eigentümlichkeit  des  Jodothyrins,  die  Stoffwechsel- 
prozesse in  bemerkenswerter  Weise  zu  vermehren?  Ich  \\erde  auf  diese 
allgemein  wichtige  Frage  am  Ende  dieser  Auseinandersetzungen  zurück- 
kommen, weil  sie  sich  in  ganz  gleicher  Weise  und  fast  mit  denselben 
Ausdrücken  hinsichthch  der  Funktion  der  anderen  Gefäßdrüsen  ergibt. 

Zuvor  will  ich  die  Resultate  meiner  letzten  Untersuchungen  zu- 
sammenfassen, welche  angestellt  wurden,  um  besser  in  die  Natur  und 
die  Funktionen  der  Schilddrüse  einzudringen. 

II. 

Der  physiologische  Gegensatz  zwischen  Jod  und  Jodothyrin  bildet 
meines  Erachtens  den  Knoten  des  chemischen  Problems,  der  beim 
Studium  der  Verrichtungen  der  Schilddrüse  aufzulösen  ist.  Unter  den 
zahlreichen  Arbeiten  der  Chemiker  mußten  daher  diejenigen  für  den 
Physiologen  die  interessantesten  sein,  welche  sich  eng  an  die  Baumann- 
schen  Untersuchungen  über  das  Jodothjrin  anschlössen.  Des^^egen 
erregten  die  Studien  von  Dr.  Oswald,  einem  Schüler  Baumanns, 
meine  Aufmerksamkeit  in  ganz  besonderem  Grade. 

Indem  Oswald  bei  seinen  Arbeiten  von  der  Behauptung  Bau- 
manns  ausging,  daß  das  Jodothyrin  in  den  Schilddrüsen  in  Verbindung 
mit  einem  Eiweißkörper  vorkomme,  unternahm  er  es,  diesen  Körper 
zu  isoheren  und  dessen  chemische  und  physiologische  Eigentümlich- 
keiten zu  studieren.  Es  glückte  ihm,  aus  der  Thyreoidea  zwei  Eiweiß- 
körper zu  erhalten,  von  denen  der  eine  Jod,  aber  kein  Phosphor  ent- 
liielt,  während  der  andere  gerade  im  Gegenteil  phosphorhaltig,  aber 
jodfrei  war.  In  Übereinstimmung  mit  ihren  chemischen  Eigenschaften 
nannte  Oswald  ersteren  Körper  ,,Th\Teoglobuhn"  und  bezeichnete 
den  zweiten  als  ein  Nucleoproteid.  Beide  Körper  finden  sich  im  Kolloid, 
das  also  nur  eine  Mischung  von  ihnen  darstellen  würde. 

Uns  interessiert  am  meisten  das  Th3Teoglobuhn,  weil  es  das  Jod 
unter  der  Form  des  Jodothyrins  enthält.  Nach  einigen  Oswald  sehen 
Versuchen  übt  das  Thyreoglobuhn  auf  die  Oxydationen  des  Organis- 
mus denselben  Einfluß  aus,  wie  die  Baumannsche  Substanz  oder  wie 
die  unverletzt  dem  Körper  einverleibte  Thyreoidea.  Es  war  also  über- 
aus wichtig,  die  Einwirkung  des  Thyreoglobuhns  auf  die  nervösen  Ap- 
parate zu  studieren,  welche  den  Blutkreislauf  regeln.  Die  von  mir  und 
Oswald  in  dieser  Richtung  angestellten  Experimente,  von  denen 
ein  Teil  in  Pflügers  Archiv  erschienen  ist  (Bd.  83),  bestätigten  in  jeder 
Hinsicht  unsere  Voraussetzungen. 

Hier  soll  nur  eine  Schlußfolgerung  liervorgelioben  werden :  Der 
Gegensatz  zwischen  der  physiologischen  Einwirkung  des  Jodotliyi'ins 
auf  die  Nerven  des  Herzens  und  der  Gefäße  und  der  des  Jods  bezieht 
sich  auch  auf  dasjenige  Jod,  das  die  Thyreoideae  unter  einer  anderen 
Form  wie  das  Jodothyrin  enthalten  könnten.    Das  soll  heißen. 
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daß  kein  canderes  Produkt  dieser  Drüsen,  selbst  wenn  es 
jodhaltig  wäre,  die  gleichen  physiologischen  Eigenschaf ten 
wie  das  Jodothyrin  besitzt.  Einige  Tatsachen,  die  wir  im  Laufe 
unserer  Arbeiten  beobachteten,  verdienen  eine  besondere  Erwähnung, 
weil  sie  die  große  Wichtigkeit  des  JodothjTins  in  der  Funktion  der  Schild- 
drüsen gleichsam  unterstreichen.  Das  ThyreoglobuUn  der  Kälber  in 
Zürich^)  enthält  gar  kein  Jod,  in  welcher  Form  es  auch  sei;  daher  übt 
es  auch  keinerlei  Einfluß  auf  das  Herznervensystem  aus.  Im  Gegensatz 
dazu  enthält  nach  Oswald  das  Thyi-eoglobuUn,  das  von  Kälbern  aus 
Paris  gewonnen  war,  im  Mittel  bis  0,56%  Jod.  In  dieser  Beziehung  ist 
noch  eine  andere  Tatsache  ebenfalls  bezeichnend.  Das  Thyreoglobuhn, 
das  Oswald  aus  normalen  menschhchen  Schilddrüsen  gewonnen,  ent- 
liält  0,34%  Jod,  das  eines  Züricher  Bürgers  enthielt  nur  0,19%,  das 
eines  Basedowschen  Kropfes  gar  nur  0,07%^).  Das  Thyreoglobuhn, 
das  aus  den  strumösen  Drüsen  eines  Züricher  Bürgers  stammte,  besaß 
nach  meinen  Untersuchungen  gar  keinen  Einfluß  auf  Herz  und  Geläß- 
nerven.  In  den  Paragraphen  7  u.  8  des  Kapitel  I,  welche  der  Synthese 
der  Funktionen  der  Thyreoidea  ge^vidmet  sind,  habe  ich  zahlreiche  Tat- 
sachen zusammengestellt,  welche  sich  auf  die  Ätiologie  und  Therapie 
des  Ejopfes  beziehen,  und  die  alle  durch  die  Vermrrung  der  chemischen 
und  mechanischen  Funktionen  leicht  zu  erklären  sind. 

III. 

Eine  Frage  wurde  in  meiner  Lehre  von  den  physischen  oder  mecha- 
nischen Funktionen  der  Schilddrüsen  offengelassen.  Ich  habe  wohl 
die  Existenz  von  Nervenmechanismen  nachgewiesen,  welche  die  Mengen 
des  aus  den  Carotiden  in  die  Schädelhöhle  eintretenden  Blutes  beein- 
flussen können.  Es  sollte  aber  der  direkte  Beweis  erbracht  werden, 
daß  die  genannten  Mechanismen  auch  tatsächlich  als  Schleusen 
wirksam  seien.  Die  Sache  ist,  daß  noch  ein  anderer  Mechanismus  im- 
umgänghch  erforderlich  ist,  damit  die  wundervolle  Nerven-  und  Gefäß- 
maschinerie der  Schilddrüsen  imstande  ist,  ihre  das  Gehirn  schützende 
Wirkung  zu  entfalten.  Es  ist  also  nötig,  daß  letzteres  im  Augen- 
blicke der  Gefahr  sofort  die  Hilfe  dieser  Maschinerie  an- 
rufen und  sie  automatisch  in  Gang  setzen  könne. 

Die  Richtigkeit  dieser  Folgerung  experimentell  nachweisen,  so 
schrieb  ich  1898,  heißt  meine  Theorie  auf  unerschütterliche  Grundlagen 
stellen.  Denn  deduktive  Beweise,  die  mit  anderen  auf  induktivem 
Wege  gewonnenen  vereint  werden,  geben  stets  den  höchsten  Grad  der 
Gewißheit,  den  man  in  den  Naturwissenschaften  erlangen  kann. 

Ich  wandte  mich  an  die  Hypophyse,  um  den  gesuchten  Mechanis- 
mus zu  finden.  Die  früheren  Untersuchungen  von  Rogowitz,  Stieda, 
Gley  u.  a.  hatten  bereits  meine  Aufmerksamkeit  auf  das  Vorhandensein 
gewisser  Beziehungen  zwischen  diesem  Organ  und  den  Schilddrüsen  ge- 

1)  Und  wahrscheinlich  der  meisten  Schweizer  Kälber. 

2)  Gley  hat  schon  früher  die  Verminderung  des  Jods  bei  der  Basedow- 
schen Krankheit  festgestellt. 
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lenkt.  Im  geschütztesten  Teil  des  Schädels  gelegen,  umgeben  von  großen 
venösen  Sinus  und  selber  überreichlich  mit  Blutgefäßen  versehen,  ein- 
geschlossen außerdem  in  einer  Höhlung  mit  starren  Wänden,  schien 
die  Hypophyse  auf  Grund  dieser  anatomischen  Verhältnisse  außer- 
ordentlich geeignet,  alle  Veränderungen  des  intrakranialen  Blutdruckes 
wiederzuspiegeln.  Sie  eignete  sich  vollkommen  zu  der  Rolle  eines 
autoregulatorischen  Apparates,  dessen  Bestimmung  ist,  den  Schutz- 
mecharüsmus  der  Schilddrüsen  in  Bewegung  zu  setzen. 

Auch  hier  griff  ich  zum  direkten  Exj)eriment,  um  die  Verrich- 
tungen der  Hypophyse  klarzustellen;  bloße  Exstirpationen  der  Hypo- 
physe wären  ungenügend  gewesen.  Die  dabei  unvermeidhchen  Verletzun- 
gen der  benachbarten  Hirnpartien  hätten  jede  genaue  Erklärung  der  er- 
haltenen Resultate  unmögUch  gemacht.  Beim  direkten  Experimentieren 
an  der  Hypophyse  konnten  dagegen  solche  Verletzungen  mit  Leichtigkeit 
vermieden  werden.  Meine  operativen  Eingriffe  beschränkten  sich  mei- 
stens auf  einen  einfachen  Einschnitt  in  die  Schleimhaut  des  weichen 
Gaumens  (beim  Hunde)  oder  auf  einen  Schnitt  in  den  Pharynx  (beim 
Kaninchen)  oder  auch  auf  eine  2 — 4  mm  lange  Eröffnung  an  der  Schädel- 
basis bei  beiden  Tieren. 

Die  auf  diese  Weise  bloßgelegte  Hypophyse  konnte  durch 
einen  einfachen,  auf  sie  selber  oder  auf  die  Wände  ihrer 
Höhle  ausgeübten  Druck  in  Tätigkeit  gesetzt  werden.  Eine 
leichte  elektrische  Reizung  (etwa  3- — 5  Volts)  hatte  immer  eine  bemerk- 
bare Tätigkeitsäußerung  des  Organs  zur  Folge  und  genügte,  um  den 
Mechanismus  in  seinen  Einzelheiten  studieren  zu  können,  mittels  dessen 
sie  den  intrakranialen  Druck  reguhert. 

Die  Arbeiten  mehrerer  Jahre  haben  mir  die  folgenden  haupt- 
sächhchen  Resultate  über  die  physiologische  Rolle  der  Hj^pophyse 
gehefert : 

1.  Die  Hypophyse  schützt  das  Geliirn  vor  einem  gefahrbringenden 
Blutzufluß  und  schützt  es  ferner  gegen  die  Folgen  zu  starken  intra- 
kranialen Druckes. 

2.  Sie  reguhert  den  Stoffwechsel  des  Körpers. 

Die  erste  dieser  Funktionen  erfüllt  die  Hypophyse  auf  zwei  Weisen : 

a)  Jede  Vermehrung  des  Druckes  in  der  Schädelhöhle  ruft  eine 
beträchthche  Verstärkung  und  ebenfalls  beträchthche  Verlangsamung 
der  Herzpulsationen  hervor,  zugleich  mit  einer  leichten  Erhöhung  des 
Blutdrucks.  Infolge  dieser  Veränderungen  wächst  in  hohem  Grade  die 
SchnelHgkeit  im  venösen  Kreislauf  und  besonders  in  den  Schilddrüsen, 
die  venösen  Sinus  entleeren  sich  sehr  leicht  und  der  intrakraniale  Druck 
sinkt.  Das  ist  die  mechanische  Weise. 

b)  Ferner:  die  Hypophyse  bildet  zwei  Substanzen,  deren  gleich- 
zeitige Wirkung  beständig  die  Herz-  und  die  vasomotorisclien  Nerven 
in  einem  Zustande  höchster  Erregung  erhält,  der  für  die  Entleerung 
der  intrakranialen  Venen  außerordenthch  günstig  ist.  Beide  Funk- 
tionen —  die  mechanische  und  die  chemische  —  erfolgen  im  gleichen 
Sinne,  hauptsächhch  durch  Vermittlung  der  hemmenden  Nervenzentren. 
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Der  Tonus  dieser  letzteren  rührt  zum  großen  Teil  von  der 
Hypophyse  her.  Durch  dieselben  beiden  Substanzen  greift  die 
Hypophyse  in  den  Stoffwechsel  ein;  sie  ruft  eine  beachtenswerte  Ver- 
mehrung des  letzteren  hervor  und  dementsprechend  eine  Verminderung 
des  KörpergeA\ichts. 

Die  wichtigste  Substanz  der  Hypophyse,  welche  ich  Hypophysin 
genannt  habe,  wirkt  im  allgemeinen  in  demselben  Sinne  wie  das  Jodo- 
thyrin,  nur  in  viel  energischerer  Weise.  So  vermag  sie  z.  B.  nicht  nur 
viel  vollständiger  den  das  Herz  lähmenden  Einfluß  des  Atropins  zu 
verhindern,  sondern  ihre  vorherige  Einführung  kann  sogar  die  Ent- 
faltung der  AtropinAvirkung  unterdi-ücken.  Wie  die  zahlreichen  Kurven 
in  meinen  Abhandlungen  lehren,  können  ferner  die  wirksamen  Sub- 
stanzen der  Hypophyse  die  Elraft  der  Herzschläge  vermehren,  und  zwsuv 
in  einem  viel  beträchthcheren  Grade,  als  es  das  Jodothyrin  tut.  Auch 
hält  diese  Vermehrung  melirere  Stunden  nach  Einführrmg  der  Sub- 
stanz an.  Ho  well,  Cleghorn  u.  a.  haben  ganz  unabhängig  von  mir 
dieselben  Erscheinungen  konstatiert. 

Was  den  Einfluß  der  Hypophysenextrakte  oder  der  ganzen  Hjrpo- 
physe  auf  die  Oxydationen  betrifft,  so  konnte  ich  durch  Beobachtungen 
an  Kranken  feststellen,  daß  auch  er  viel  bedeutender  ist  als  der  des 
Jodothyrins. 

Obwohl  sie  also  an  Masse  in  viel  geringerem  Grade  vorkommen, 
können  die  Hypophysensubstanzen  zum  großen  Teil  die  chemische 
Funktion  des  Jodothyrins  ersetzen,  wenn  letzteres  infolge  von  Thyreoid- 
ektomie  fehlt.  Auch  ihre  Bedeutung  als  mecharüscher  Selbstregulator 
des  intrakranialen  Druckes  kann  die  Hypophyse  teilweise  wenigstens 
bei  thyreoidektomierten  Tieren  entfalten,  dank  nämUch  ihrem  Ein- 
fluß auf  die  Schnelligkeit  des  Venenkreislaufes  im  ganzen  Körper. 

Unter  den  oft  widersprechenden  Resultaten,  welche  nach  unvoll- 
ständiger Exstirpation  der  Hypophyse  erzielt  wurden,  gibt  es  doch 
mehrere,  welche  infolge  sorgfältigen  Operierens  eine  gewisse  Gleich- 
mäßigkeit erkennen  lassen.  Das  sind  in  erster  Linie  die  Beschleuni- 
gung der  Herzschläge  und  die  Verlangsamung  der  Atembewegungen, 
die  nach  Caselli  sich  stets  nach  der  Operation  einstellen  und  8  oder 
10  Tage  anhalten.  Eine  psychische  Depression,  die  von  einem  koma- 
tösen Zustand  gefolgt  ist,  tritt  gleichfalls  bald  nach  der  Hypophysen- 
exstirpation  ein  und  dauert  bis  zum  Tode  des  Tieres.  Die  motori- 
schen Störungen,  die  bis  zu  klonischen  Ki'ämpfen  gehen  können,  und 
die  Veränderungen  im  Gewicht  des  Tieres  sind  nicht  minder  häufige 
Folgen  der  Operation,  stellen  sich  aber  unter  verschiedenen  Formen 
dar.  Eine  vollständige  Exstirpation  der  Hypophyse  ist  in  kürzester 
Zeit  absolut  tödlich. 

Das  erste  von  Caselli  beobachtete  Symptom  bestätigt  in  treffhcher 
Weise  meine  Behauptung,  daß  die  tonische  Erregung  der  Pneumo- 
gastrici  zum  großen  Teil  vom  normalen  Funktioniei'en  der  Hypophyse 
herrührt.  Die  psychische  Depression  und  das  Koma  sind  die  unvermeid- 
lichen Folgen  der  Vermehrung  des  intrakranialen  Druckes,  der  seiner- 
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seits  auf  die  Außerfunktionssetzung  des  ihn  automatisch  reguHerenden 
Apparates  zurückzuführen  ist^). 

Die  motorischen  Störungen  liaben  denselben  Ursprung  wie  die 
epileptiformen  Krämpfe,  die  ich  des  öfteren  nach  einer  langen  Erregung 
der  Hypophyse  beobachten  konnte,  nämUch  die  von  dieser  Erregung 
verursachte  Anämie  der  Geliirnzentren.  Und  endhch  erklärt  sich  die 
Gemchtszunahme  nach  Entfernung  der  Hypophyse  sein-  leicht  durch 
das  Fehlen  jener  Drüsensubstanzen,  welche  die  Oxydation  im  Organis- 
mus fördern. 

Meine  Theorie  der  Funktion  der  Hypophyse,  A\-elche  auf  zalih'eichen 
und  eindeutigen  Ergebnissen  des  direkten  Experiments  aufruht,  ist  also 
in  voller  Übereinstimmung  mit  den  hauptsächhclisten,  von  den  Patho- 
logen festgestellten  Tatsachen,  die  auf  sehr  geschickte  Art  die  Hypo- 
physe exstirpiert  haben.  Die  Behauj)tung,  welche  viele  Pathologen 
zur  Erklärung  der  Hypophysenfunktion  aufgestellt  haben,  nämhch  daß 
das  Organ  die  Bestimmung  besitze,  die  im  Organismus  angehäuften 
Toxine  zu  zerstören,  ist  keine  absolute  Notwendigkeit  mehr.  Die  Auf- 
gabe, das  Blut  zu  entgiften,  kommt  in  erster  Linie  der  Leber  zu,  die 
Beseitigung  der  aus  den  organischen  Zersetzungen  herrührenden  schäd- 
lichen Stoffe  obHegt  den  Nieren  und  Schweißdrüsen.  Die  Hilfe,  welche 
eine  so  winzige  Drüse  wie  die  Hypophyse  jenen  Organen  leisten  könnte, 
erscheint  in  Wahrheit  kaum  beachtenswert. 

IV. 

Die  Methode  des  direkten  Experiments  hat  mir  die  Möghchkeit 
gewährt,  die  hauptsächlichen  Funktionen  der  wichtigen  Gefäßdi'üsen 
• —  Thyreoidea,  Hypophyse  und  Zirbeldi'üse  —  zu  erkennen  und  die 
engen  physiologischen  Beziehungen,  die  zwischen  diesen  Drüsen  vor- 
handen sind,  genauer  aufzuklären.  Infolge  der  Beschaffenheit  dieser 
Beziehungen  können  die  Drüsen  einander  im  Falle  ikrer  teilweisen 
Exstirpation  bis  zu  einem  gewissen  Grade  ersetzen.  Ihre  vollständige 
Entfernung  bedingt  trotzdem  beträchthche  Störungen  in  jenen  Nerven- 
zentren, welche  die  Reguherung  des  Blutki-eislaufs  besorgen.  Aber  diese 
Störungen  führen  nicht  sofort  den  Tod  herbei,  wie  irrigerweise 
mehrere  Experimentatoren  behaupten.  Das  direkte  Experiment  zeigt 
unmittelbar  nach  dem  Eingriff  die  Schwere  der  Störungen,  zeigt  aber 
auch,  daß  erst  nach  längerer  oder  kürzerer  Zeit  jene  Kj-ankheits- 
symptome  erscheinen,  die  zum  Tode  des  Versuchstieres  fühi-en. 

Dagegen  ist  die  Exstirpation  der  Nebenniere  stets  in  sehr 
kurzer  Zeit  tödUch  gewesen.  Die  näheren  Ursachen  dieses  Verlaufs 
sind  trotz  der  Kenntnis  der  Nebenverletzungen  noch  nicht  vöUig 
aufgedeckt.  Infolge  ihrer  anatomischen  Lage  sind  die  Nebennieren  für 
das  direkte  Experiment  sehr  schwer  zugänglich.  Deshalb  habe  ich 

1)  Ich  habe  in  Fällen  von  Akromegalie  auch  eine  deutliche  Besserung  der 
psychischen  Depression  infolge  einer  Behandlung  mit  Hypophysensubstanz  in 
Pulverform  beobachten  können.  Siehe  meine  durch  Lancereaux  im  Bull,  de 
l'Acad.  de  Med.  22.  November  1898  gemachte  Mitteilung. 
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mich  bei  meinen  Untersuchungen  über  diese  Organe  zuvörderst  darauf 
beschränkt,  die  Wirkung  ihrer  chemischen  Produkte  auf  die  Herz- 
und  vasomotorischen  Nerven  zu  studieren.  Die  früheren  Ai-beiten  von 
Oliver  und  Schäfer,  Cybulski  und  Szymonowicz,  Langlois, 
Gottlieb  u.  a.  hatten  nur  wenig  übereinstimmende  Angaben  über  die 
Natur  dieser  Wirkung  gehefert.  Versuche  mit  der  Einführung  von 
Nebennierenextrakt,  sowohl  in  den  Kreislauf  des  Gehirns  allein 
als  auch  in  den  des  übrigen  Körpers,  sowie  das  Studium  der  Erreg- 
barkeit der  Herznerven  und  vasomotorischen  Nerven  während  dieser 
Einführung  haben  mich  zu  der  Erkenntnis  geführt,  daß  die  wirksamen 
Substanzen  der  Nebenniere  in  bemerkenswertem  Grade  die  physiologi- 
schen Leistungen  der  Zentren  der  Vasomotoren  und  Acceleratoren  ver- 
mehren. Sie  wirken  also  in  einem  den  V asodilatatoren  und  den  Regula- 
toren des  Herzens  entgegengesetzten  Sinne.  Es  sind  mithin  diese 
Substanzen  Antagonisten  des  Jodothyrins  und  des  Hypo- 
physins. 

Dieser  Antagonismus,  weit  entfernt,  dem  guten  Funktionieren  der 
regulatorischen  Nerven  des  Kreislaufs  zu  schaden,  ist  vielmehr  eine 
unentbehrhche  Vorbedingung  dafür.  Der  Kjreislaufsapparat  ist  nämUch 
keineswegs  ein  einfacher  hydrauhscher  Apparat,  der  unter  unveränder- 
lichen Bedingungen  funktioniert.  Denn  die  Blutzirkulation  muß  sich 
unimterbrochen  ändern,  um  sich  den  vielseitigen  Bedürfnissen  der  Organe 
anpassen  zu  können.  Bald  ist  es  das  Geliirn,  bald  der  Magen,  bald  die 
wiUkürhche  Muskulatur,  welche  einen  stärkeren  Blutzufluß  verlangen, 
um  den  respektiven  Funktionen  nachkommen  zu  können.  Die  Blut- 
menge, über  welche  der  Körper  verfügt,  ist  für  ein  gleichzeitiges  Wirken 
aller  Organe  bei  weitem  nicht  ausreichend.  Ferner  muß  sich  der  Kreis- 
lauf den  zahllosen  Veränderungen  anpassen,  welche  durch  die  äußeren 
Verhältnisse  beständig  auf  den  Körper  ein\virken,  als  da  sind:  Wechsel 
der  Temperatur,  barometrischer  Druck,  Feuchtigkeitsgehalt  der  umgeben- 
den Luft  usw.  Die  Bedingungen  des  Kreislaufs  variieren  auch  mit  dem 
Zustand  der  Ruhe  oder  der  Arbeit,  mit  der  Haltung  des  Körpers  (hegend 
oder  stehend) ;  sie  sind  am  Tage  und  in  der  Nacht  verscliieden.  Bald  ist 
eine  Beschleunigung  der  Herzschläge  mit  einer  Vermelu'ung  oder  Ver- 
minderung des  Blutdruckes  nötig,  um  dem  augenbhckhchen  Bedürfnisse 
des  Organismus  zu  genügen,  bald  ist  das  Gegenteil  der  Fall. 

Die  Summe  der  Tätigkeitsperioden  des  Herzens  in  einer  gegebenen 
Zeit  bleibt,  das  ist  richtig,  die  gleiche,  welches  auch  die  Geschwndig- 
keit  der  Herzpulsationen  sei.  Aber  dieses  Gesetz  der  Konstanz 
der  Herzarbeit  innerhalb  gewisser  bestimmter  Grenzen,  das 
ich  1866  aufgestellt  habe,  erhält  seine  Wirksamkeit  nur  durch 
den  Antagonismus  der  verschiedenen  Funktionen  der  Ner- 
ven des  Herzens  und  der  Gefäße.  Damit  das  Herz  seinen  Rhythmus 
nach  den  augenbhckhchen  Notwendigkeiten  des  Organismus  wechseln 
kann,  ohne  daß  sich  die  Summe  seiner  Arbeit  verändere,  ist  das  Ein- 
greifen zahlreicher  regulierender  Apparate  (Acceleratoren,  Hemmungs- 
nerven, Depressoren  und  Vasomotoren  des  Herzens)  unerläßlicli. 
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Die  Blutmenge,  die  im  ganzen  Organismus  sich  findet,  ist  in  gleicher 
Weise  eine  fast  konstante.  Aber  damit  jedes  Organ  im  gegebenen 
Augenbhck  über  die  ihm  nötige  Blutmenge  verfügen  kann,  muß  das 
automatische  Spiel  der  Vasoconstrictoren  und  Vasodilatatoren  in 
wechselnder  Weise  eingreifen. 

Auf  der  Harmonie  also,  die  zwischen  den  antagonistischen  und 
mäßigenden  Nerveneinflüssen  herrscht,  beruht  das  normale  und  gleich- 
mäßige Funktionieren  des  Herzens  und  des  gesamten  Ki'eislauf sapparates. 
Die  Drüsen,  welche  durch  ihre  Sekrete  und  ihre  verschiedenen  anderen 
Produkte  die  antagonistischen  Nerven  in  gutem  Funktionszustand  er- 
halten, spielen  also  eine  physiologische  Rolle  von  vitaler  Wichtigkeit^). 
Es  ist  klar,  daß,  je  nachdem  eine  mehr  oder  weniger  beträchthche  Menge 
dieser  oder  jener  aktiven  Substanzen  in  den  Kreislauf  gelangt,  bald  die 
eine  bald  die  andere  Art  der  Nerven  das  Übergewicht  erlangen  wird. 
Es  muß  also  normalerweise  eine  harmonische  Beziehung 
zwischen  diesen  Mengen  vorhanden  sein,  die  nicht  auf  lange 
gestört  sein  darf,  ohne  mehr  oder  minder  schwere  pathologi- 
sche Zustände  herbeizuführen.  Diese  Störungen  beobachtet  man 
in  erster  Lirüe  nach  der  Exstirpation  der  ThjTeoidea  und  der  Hypo- 
]ohyse.  Ich  habe  feststehen  können,  daß  die  unregelmäßigen  Herz- 
schläge, die  man  mit  dem  Namen  Pulsus  bige minus  oder  trige- 
minus  bezeiclinet,  leicht  dadurch  hervorgerufen  werden  können, 
daß  man  künsthch  Produkte  der  einen  oder  der  anderen  Drüse  ein- 
fülirt.  Es  rühren  also  diese  Pulsarten  von  einer  anormalen  Disharmonie 
zwischen  den  verlangsamenden  und  beschleurügenden  Herznerven  her. 
Ähnliche  Einführungen  bringen  in  gleicher  Weise  aUe  jene  besonderen 
Schwankungen  des  Blutdruckes  hervor,  die  unter  dem  Namen  Traube - 
sehe  Schwankimg  bekannt  sind.  Die  freimUigen  SehM^ankungen  dieses 
Druckes  rühren  von  einem  Verlust  des  Gleichgewichts  z^^•ischen  den 
tonischen  Innervationen  der  Vasoconstrictoren  und  der  Vasodilatatoren 
her.  Es  ist  daher  höchst  Avalirscheinüch,  daß  normalerweise  dieses 
GleichgeAvicht  durch  die  antagonistischen  Funktionen  der  verscliiedenen 
aktiven  Substanzen  der  Gefäßdrüsen  unterhalten  mrd. 

Wegen  der  wichtigen  Verrichtungen  der  Zirbeldrüse  verweise  ich 
auf  Kap.  III.  Soviel  mir  bekannt,  sind  bisher  meine  direkten  Ver- 
suche an  dieser  Drüse  von  niemand  wiederholt  worden. 

V. 

Sind  die  Drüsen,  deren  Funktion  soeben  beschrieben  wurde,  die 
einzigen  Organe,  welche  zur  Regulierung  des  Kreislaufs  dienen?  Sicher- 
lich nicht!  Die  Parathyreoideae  von  Gley  und  vielleicht  die  Glandula 
coccygea  und  die  Carotidendrüsen  sowie  die  nach  Stilling  längs  des 
Sympathicus  zerstreuten  kleinen  Drüsen  derselben  Art  haben  höchst 
wahrscheinlich  eine  analoge  Bestimmung. 

Für  die  Parathyreoideae  haben  die  Untersuchungen  von  Gley 
schon  die  Hilfe  dargetan,  welche  sie  den  Thyreoideae  leisten.  Die  Resui- 

1)  Siehe  meine  „Nerven  des  Herzens",  Kap.  IV. 


Einleitung. 


13 


täte  von  Luzena,  Gatta,  Caselli  u.  a.,  die  sich  der  Exstirpations- 
methode  bedienten,  lassen  allerdings  nur  sehr  vage  Erklärungen  zu. 
Es  geht  wenigstens  aus  ihren  Experimenten  hervor,  daß  die  Rolle  der 
Drüsen  eine  sehr  wichtige  sei. 

Die  Luschkasche  Steißdrüse,  die  sowohl  nach  ihrer  Struktur 
als  nach  ihrer  anatomischen  Lage  sehr  viel  Ähnhchkeit  mit  der  Hypo- 
physe zeigt,  würde  ein  besonders  interessantes  Studienobjekt  abgeben. 
Ilire  Bestimmung  körmte  in  der  ReguHerung  des  Ki-eislaufs  im  kleinen 
Becken  bestehen.  Bis  jetzt  sind  keinerlei  Experimente  an  dieser 
Drüse  angestellt  worden. 

Noch  andere  Probleme,  welche  diese  Organe  betreffen,  harren  einer 
Lösung.  Beruht  der  Einfluß  der  Gefäßdrüsen  auf  die  organischen 
Oxydationen  auf  der  Vermittlung  jener  Nerven,  welche  den  Blutlauf 
regeln,  oder  hängt  er  von  einer  direkten  Ein\\'irkung  auf  die  trophischen 
Nerven  ab?  Es  ist  höchst  wahrscheinhch,  daß  diese  Oxydationen 
gleichzeitig  durch  die  vasomotorischen  und  die  trophischen  Nerven 
geleitet  werden.  Eine  große  Zahl  der  letzteren,  Avenn  nicht  die  Gesamt- 
heit, findet  sich  im  Pneumogastricus  und  Sympatliicus.  Die  Bedeutung 
des  ersteren  für  die  Verdauungsdrüsen  (die  des  Magens  und  des  Pan- 
kreas) ist  in  den  letzten  Jahren  aufgeklärt  worden.  Man  kennt  seit 
langem  seinen  Einfluß  auf  die  Atmungsorgane,  auf  die  Leber  usa\". 
Ist  es  aber  möglich,  daß  die  Wirksamkeit  der  Substanzen 
der  Thyreoidea  und  der  Hypophyse,  deren  Einfluß  auf 
die  peripheren  und  cerebralen  Zentren  dieser  Nerven  ein  so 
gewaltiger  ist,  ausschließlich  sich  an  jenen  Nervenfasern 
zeigt,  die  zum  Herzen  und  den  Gefäßen  gehen,  während 
sie  einflußlos  auf  die  Nerven  der  Lungen,  der  Leber  und  der 
Verdauungsdrüsen  bleiben?  Nichts  berechtigt  zu  einem  solchen 
mehr  als  gewagten  Schlüsse.  Im  Gegenteil,  die  bekannten  EinA^dr- 
kungen  dieser  Substanzen  auf  den  organischen  Stoffwechsel  würden 
sich  vielleicht  durch  die  Hypothese  erklären  lassen,  daß  Jodothyrin, 
Hypophysin  und  Adrenalin  die  Wirkungen  besitzen,  die  wir  eben  hin- 
sichthch  der  Gesamtheit  der  Herz-  und  Gefäßnervensysteme  konstatiert 
haben.  Nur  indem  er  die  größte  Zahl  der  biologischen  Phänomene  auf 
ihre  Grundursachen  zurückführt,  gelangt  der  Naturforscher  zur  Ent- 
wicklung der  sie  beherrschenden  Gesetze. 

Wie  soll  man  jetzt  die  Gefäßdrüsen  benennen,  nun  das  Mysterium 
zum  großen  Teil  beseitigt  ist,  das  ihre  physiologische  Bestimmung 
umgab?  Brown -Sequard,  der  Schlagworte  sehr  liebte,  hat  sie  früher 
als  ,, Drüsen  mit  innerer  Selo-etion"  bezeichnet.  Diese  Bezeichnung  war 
weder  neu  noch  exakt;  aber  da  sie  keinen  Sinn  liatte,  auch  nichts  er- 
klärte, so  wurde  sie  sehr  bald  populär,  eben  weil  jeder  damit  bezeichnen 
konnte,  was  er  wollte.  Die  Bereicherung  unserer  Kenntnisse  von  den 
Funktionen  dieser  Drüsen  gestattet  uns  heute,  sie  viel  genauer  zu  be- 
nermen.  Ich  fand  die  Bezeichnung  Schutzdrüsen  für  die  Regu- 
lierung des  Blutdruckes  und  des  Stoffwechsels  viel  passender. 
Sie  entspricht  genau  ihrer  physiologischen  Bestimmung,  so  wie  diese 
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aus  den  letzten  Versuchen  erkannt  wurde.  Diese  von  mir  vorge- 
schlagene Bezeichnung  ist  von  mehreren  Physiologen  adoptiert  worden ; 
sogar  in  den  Lehrbüchern  der  Physiologie  wie  in  dem  vom  Professor 
Gley,  der  die  Funktionen  der  Parathyreoideae  entdeckte,  findet  sie  sich, 
Da  diese  Drüsen  aber  ihre  Wirkungen  durch  Vermittelung  der  Nerven- 
zentren ausüben,  so  beschloß  ich  sie  kurzweg  als  Schutzorgane  des 
Zentralnervensystems  zu  bezeichnen.  Daher  der  Titel  meines 
Werkes. 

Früher  hatte  ich  die  wirksamen  Substanzen  dieser  Drüsen  als  die 
physiologischen  Herz-  und  Gefäßgifte  bezeichnet.  Die  jüngste  Ent- 
wicklung der  Untersuchimgen  über  die  Sekrete  anderer  Drüsen  ge- 
stattet, ihre  Rolle  auszudehnen  und  sie  als  die  physiologischen 
Gifte  des  Nervensystems  zu  betrachten.  Das  Wort  ,,Gift"  war 
hauptsächhch  gewählt  worden,  um  die  Analogie  ihrer  Wirkimgen 
mit  den  bekannten  Herzgiften,  wie  Atropin,  Nicotin,  Muscarin, 
Cliloral  anzudeuten,  deren  siegreiche  Antagonisten  sie  sind.  Es  war 
auch  nötig,  sie  als  physiologische  Gifte  zu.  bezeichnen,  um  dar- 
zutun, daß  es  sich  um  ganz  andere  Substanzen  als  um  ,, Toxine" 
handle.  Die  letzteren,  Gelegenheitsprodukte  der  organischen  Zer- 
setzungen oder  der  Tätigkeit  der  Miki'oorganismen,  sind  pathogene 
Substanzen,  die  aus  dem  Körper  entfernt  werden  müssen.  Jodothyrin, 
Hypophysin  und  AdrenaUn  sind  dagegen  physiologische  Sub- 
stanzen, welche  von  den  Drüsen  ad  hoc  geliefert  werden. 
Ihre  Gegenwart  im  Körper  ist  unumgängUch  für  ein  normales  Funk- 
tionieren desjenigen  Nervensystems,  das  den  Blutkreislauf,  den  Stoff- 
wechsel und  eventuell  auch  das  Wachstum  der  Gewebe  beherrscht. 


I.  Kapitel. 


Die  physiologischen  Verrichtungen 
der  Schilddrüse. 

§  1.  Beziehungen  zwischen  den  Herznerven  und  der 

Schilddrüse. 

(1.  vorläufige  Mitteilung.    1.  Juli  1897.   Centralblatt  für  Physiologie.) 

Bei  Gelegenheit  meiner  im  Jahre  1870  der  Petersbm-ger  Akademie 
der  Wissenschaften  vorgelegten  Untersuchung  über  den  Nervus  depressor 
beim  Pferde^)  habe  ich  eine  dritte  Wurzel  dieses  Nerven  besclirieben, 
welche  mit  dem  Ganghon  cervicale  sup.  anastomosiert.  Mein  damahges 
Vorhaben,  die  Bestimmung  dieser  Wurzel  zu  studieren,  konnte  ich  erst 
unlängst  zur  Ausführung  bringen.  Bei  dieser  Gelegenheit  untersuchte 
ich  auch  näher  die  Wirkungsweise  der  vom  Laryngeus  sup.  stammenden 
Wurzel  des  N.  depressor. 

Meine  Versuche  sind  am  Kaninchen,  Hunde  und  Pferde  angestellt 
Morden;  an  ersteren  Tieren  im  physiologischen  Institut  von  Bern, 
am  Pferde  im  Operationssaal  der  Berner  Tier  arzneischule. 

Hier  die  Hauptergebnisse  dieser  Versuche: 

1.  Die  Reizung  der  dritten  Wurzel  des  N.  depressor  erzeugt  auf 
reflektorischem  Wege  eine  starke  Herabsetzung  des  Blutdruckes,  meistens 
begleitet  von  einer  Beschleunigung  der  Herzschläge.  Die  ge- 
wöhnüch  bei  Reizung  des  Depressors  anfänglich  auftretende  Ver- 
langsamung der  Herzschläge  habe  ich  bei  der  isoherten  Reizung  dieser 
Wurzel  nie  beobachtet,  auch  wenn  die  beiden  Vagi  intakt  waren.  Sehr 
häufig  beobachtet  man  bei  dieser  Reizung  eine  merkhche  Verengerung 
der  Pupille,  welche  gewöhnlich  die  Reizung  überdauert. 

2.  Die  vom  Lar5Tigeus  superior  herkommende  Wurzel  des  N.  depres- 
sor —  bekannthch  beim  Kaninchen  die  stärkste  —  dient  hauptsächhch 
zur  Verbindung  des  Herzens  mit  der  Schilddrüse  und  gestattet  ersterem, 
auf  direktem  Wege  das  Funktionieren  dieser  Drüse  zu  beeinflussen. 
Die  Nervenfasern,  welche  vom  Laryngeus  inf.  sich  zum  Herzen  begeben, 
haben  wahrscheinlich  die  nämhche  physiologische  Bestimmung. 

3.  Das  Baumannsche  Jodothyrin,  direkt  in  die  Blutzirkulation 
eingeführt,  beeinflußt  in  hohem  Grade  die  Nerven  des.  Herzens  und  der 
Gefäße,  besonders  den  N.  depressor.  Reizung  dieses  letzteren  Nerven 

1)  Siehe  Beschreibung  und  Abbildungen  in  ineinen  gesammelten  physio- 
logischen Arbeiten.    Berlin  1888. 
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erzeugt  nach  Einführung  von  Jodothyrin  oft  eine  heftige  Herabsetzung 
des  Blutdruckes,  so  daß  er  sich  nicht  wieder  zu  erholen  vermag  und 
die  Tiere  an  Blutleere  des  Herzens  zugrunde  gehen. 

Die  ausführliche  Darlegung  meiner  noch  nicht  ganz  zum  Abschluß 
gelangten  Untersuchungen  werden  näheren  Aufschluß  über  die  ana- 
tomischen und  physiologischen  Beziehungen  der  Herznerven  zur  Schild- 
drüse geben. 

Vorläufig  wiU  ich  nur  hervorheben,  daß  diese  Beziehungen,  soweit 
sie  durch  die  Vermittlung  des  N.  depressor  gegeben  sind,  in  ungezwun- 
gener Weise  sowohl  die  Entstehung  der  Basedowschen  Ki-ankheit,  als 
auch  anderer,  durch  Überanstrengung  des  Herzens  und  heftige  Gemüts- 
affekte hervorgerufener  strumöser  Erlcrankungen  zu  erklären  vermögen. 

§  2.  Über  die  Beziehungen  der  Schilddrüsen  zum  Herzen. 

(2.  vorläufige  Mitteilung.    21.  August  1897.  Ebendaselbst.) 

Meine  Untersuchungen  über  die  Beziehungen  ZA^dschen  Herz  und 
Schilddrüse  sind  zu  einem  vorläufigen  Abschlüsse  gelangt.  So  kann  ich 
jetzt  deren  Hauptergebnisse  genau  präzisieren. 

Wesentlich  erschien  es  mir  vorerst,  die  Abhängigkeit  der  Blut- 
und  Lymphzirkulation  durch  die  Schilddrüse  von  der  Erregung  der 
Herz-  und  Scliilddrüsennerven  zu  untersuchen.  Messungen  des  Seiten- 
druckes in  der  Arteria  thjTi'eoidea  sup.,  der  Ausflußgeschwindigkeit  des 
Blutes  aus  der  Vena  thyreoidea  infer.  imd  Beobachtung  der  Füllungs- 
differenzen der  abfülu:-enden  Lymphgefäße  haben  in  dieser  Richtung 
hin  vollkommen  eindeutige  Ergebnisse  geUefert. 

Die  Schilddrüsennerven  stammen  bekanntlich  von  den  beiden 
N.  laryngei.  Wie  ich  schon  in  meiner  ersten  Mitteilung  angegeben, 
nehmen  die  vom  Larjnigeus  sup.  zur  Schilddrüse  gehenden  Nervenfasern, 
zum  Teil  wenigstens,  ihren  Ursprung  vom  N.  depressor.  Die  im 
Laryngeus  inf.  verlaufenden  Fasern  stammen  vom  Ramus  cardiacus 
laryngei,  der  sich  mit  diesem  Nerven  bald  nach  seinem  Abgange  vom 
Vagus  vereint. 

Ein  drittes  Abstammungsgebiet  von  Nervenfasern  für  die  Scliild- 
drüsen  liegt  in  den  sympatliischen  CervicalgangUen.  Das  im  Ganghon 
cervicale  superius  wurzelnde  Stämmchen  zieht  beim  Hunde,  meistens 
den  LarjTigeus  sup.  kreuzend,  zum  N.  thjrreoideus  sup.  Die  Varietäten 
im  Verlaufe  dieses  Nerven  sind  nicht  nur  beim  Hunde  und  Pferde, 
sondern  auch  beim  Kaninchen  sehr  mannigfaltig.  In  der  ausfülirhchen 
Mitteilung  meiner  Versuche  werde  ich  die  Mächtigsten  nervösen  Ver- 
teilungsarten durch  Zeichnungen  verdeuthchen. 

Außer  den  direkten  Reizversuchen  an  den  erwähnten  Nerven  habe 
ich  einerseits  zahlreiche  Durch-  und  Ausschneidungen  an  ilmen  vor- 
genommen, um  ihren  Einfluß  auf  die  Schilddrüsen  zu  beobachten, 
andererseits  mehrere  Exstirpationen  der  Schilddrüsen  ausgeführt  und 
in  verschiedenen  Perioden  nach  der  Operation  die  an  den  Herznerven 
auftretenden  Veränderungen  untersucht. 
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Von  großem  Nutzen  beim  Studium  der  Schilddrüsenfunktion  war 
es  mir-,  daß  man  in  Bern  an  den  Schilddr  üsen  der  meisten  Versuchstiere, 
besonders  an  Hunden,  verschiedene  pathologische  Veränderungen 
findet.  Jodothyrin,  das  dem  Berner  physiologischen  Institute  von  der 
Bay ersehen  Fabrik  in  Elberfeld  in  hberalster  Weise  zur  Verfügung 
gestellt  worden  war,  hat  sich  auch  als  vorzüghches  Hilfsmittel  erwiesen, 
um  die  sehr  verwickelten  Erscheinungen,  mit  denen  man  hier  zu  tun  hat, 
zu  klären. 

Die  tatsächhchen  Ergebnisse  meiner  Versuche  sind  der  Haupt- 
sache nach  folgende: 

1.  Die  von  den  Laryngei  zur  Schilddrüse  verlaufenden  Nerven 
enthalten  machtvolle  gefäßerweiternde  Fasern,  deren  Erregung  be- 
trächtliche Blutmengen  durch  die  Gefäße  der  Drüse  strömen  läßt. 
Dabei  kann  der  Blutdruck  in  der  Carotis  der  anderen  Seite  bis  um 
5 — -10  mm  sinken.  Der  Abfluß  aus  den  Thyreoidealvenen  wird  bei  der 
Erregung  der  Herznerven  bedeutend  beschleunigt.  So  z.  B.  erzeugen 
die  bei  Erregung  der  peripheren  Enden  der  Vagi  auftretenden  hohen 
Herzpulse  mit  großen  Schwankungen  des  Druckes  eine  Vermehrung  des 
Blutausflusses  aus  der  Vena  thyreoidea,  welche  die  gewöhnliche  Aus- 
flußmenge um  das  Vierfache  übersteigen  kann ;  die  Vene  pulsiert  dabei 
synchronisch  mit  den  Arterien.  An  anderen  Venen  ruft  dieselbe  Er- 
regung eine  kaum  merkUche  Veränderung  hervor.  Steigerung  des  Blut- 
druckes durch  Zuklemmen  der  Aorta  übt  auf  den  Venenstrom  aus  der 
Schilddrüse  eine  mächtigere  Wirkung  als  auf  den  Strom  durch  die 
benachbarten  Venen  aus. 

2.  Die  Erregungen  der  gefäßerweiternden  Nerven  werden  der  Schild- 
drüse vom  Herzen  direkt  durch  die  Nn.  depressores  und  die  Rami 
cardiaci  der  Nn.  recurrentes  zugeleitet.  Vom  Ganghon  cervicale  sup. 
erhält  die  Schilddrüse  gefäßverengernde  Fasern. 

3 .  Bei  Reizung  der  blutgefäßerweiternden  Fasern  beobachtet  man  sehr 
häufig  zugleich  ein  starkes  Anschwellen  der  abführenden  Lymphgefäße. 

4.  Das  von  der  Schilddrüse  gebildete  Jodothyrin  vermag  die  Er- 
regbarkeit der  Depressoren  und  der  Vagi  in  hohem  Grade  zu  steigern. 
Der  von  der  Schilddrüse  gebildete  Stoff  dient  also  auch  zur 
Verstärkung  ihrer  eigenen  Tätigkeit. 

5.  Bei  gewissen  Erkrankungen  der  Schilddrüsen,  namenthch  bei 
Cachexia  thyreopriva,  sowie  nach  Exstirpation  der  beiden  Schild- 
drüsen beobachtet  man  bei  Tieren  eine  bedeutende  Verminderung  in 
der  Erregbarkeit  der  Depressoren  und  der  Vagi,  die  bis  zur  vollständigen 
Unerregbarkeit  besonders  der  ersteren  Nerven  gehen  kann.  Bei  den 
Depressoren  verschwinden  zuerst  die  reflektorischen  Wirkungen  auf  das 
Vaguszentrum;  diejenigen  auf  das  Gefäßnervenzentrum  bleiben  oft, 
wenn  auch  in  geschwächtem  Maße,  bestehen.  Sowohl  bei  den  Vagi 
als  auch  bei  den  Depressoren  beruht  die  Unerregbarkeit  auf  einer 
Parese  oder  Lähmung  ihrer  Endorgane. 

Bei  solchen  Tieren  vermag  das  Jodothyrin  die  geschwächte  Er- 
regbarkeit wieder  zu  heben,  respektive  die  geschwundene  wiederher- 

V.  Cyon,  GefllMrüsen.  2 
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zustellen.  Bemerkenswert  ist,  daß  diese  restituierende  Wirkung  des 
Jodothyi'ins  sich  auch  auf  die  peripheren  Vagusenden  im  Herzen  er- 
streckt. 

Ich  habe  schon  in  meiner  ersten  Mitteilung  hervorgehoben,  daß 
Jodothyi'in  beim  normalen  Tiere  die  Erregbarkeit  des  Depressors  in 
hohem  Grade  steigern  kann,  so  daß  elektrische  Reizung  dieses  Nerven 
durch  Minderung  des  Blutdruckes  das  Tier  sogar  töten  kann. 

6.  Die  Exstirpation  der  Schilddrüsen  sowie  gewisse  strumöse 
Erkrankimgen  steigern  —  im  Gegensatze  zu  ilirer  Wirkung  auf  die 
regulatorischen  Herznerven  —  in  gewissem  Grade  die  Erregbarkeit 
der  Nn.  accelerantes  und  der  sympatliischen  gefäßverengernden  Fasern. 

Bei  Kaninchen  kann  in  den  ersten  Tagen  nach  Exstirpation  der 
Schilddrüsen  durch  Reizung  des  Halssympathicus  die  Zahl  der  Herz- 
schläge um  25 — 30%  vermehrt  werden.  Beim  normalen  Tiere  erzeugt 
bekannthch  dieselbe  Reizung  des  Halssympathicus  entweder  gar  keinen 
Effekt  oder  steigert  die  Pulsfrequenz  nur  minimal.  Reizung  der  zen- 
tralen Enden  des  Halssympathicus  ruft  oft  bei  solchen  Tieren  eine 
reflektorische  Erregung  der  Nerven  hervor,  welche  die  Herzschläge  zu 
beschleunigen  oder  bloß  zu  verstärken  vermögen. 

7.  Mehrmals  beobachtete  ich  48  Stunden  nach  der  Exstirpation  der 
Schilddrüsen  Exophthalmus  und  Erweiterung  der  Pupillen.  Bei  einem 
Kaninchen,  welchem  bei  solcher  Exstirpation  der  hnke  Recm-rens  zu- 
fäUig  verletzt  worden  war,  beobachtete  ich  am  Unken  Auge  Exophthalmus 
und  Erweiterung  der  Pupille,  am  rechten  Auge  eine  partielle  Iritis  mit 
stark  verengter  Pupille.  An  den  beiden  Oliren  waren  die  Ohrgefäße 
stark  erweitert;  die  Halssympathici  waren  bei  diesem  Tiere  intakt  und 
sowohl  auf  die  Pupillen  als  auf  die  Ohrgefäße  in  hohem  Grade  ^^•irksam. 

Die  Reizungen  der  betreffenden  Scliilddrüsennerven  vermögen  aui 
die  Augenhder  und  die  Pupillen  gewisse  Wirkungen  hervorzurufen, 
doch  sind  diese  nicht  konstant. 

8.  Sowohl  die  lähmenden  als  die  erregenden  Wirkungen  der  Ex- 
stirpation der  Schilddrüsen  offenbaren  sich  an  den  beiderseitigen  Herz- 
nerven nicht  mit  gleicher  Stärke. 

9.  Herr  Dr.  Barbera  hat  im  Berner  physiologischen  Institute 
auf  meinen  Vorschlag  die  Wirkung  des  Jodnatriums  und  des  phos- 
phorsauren Natrons  auf  die  Erregbarkeit  der  Herznerven  untersucht 
und  hierdurch  erAviesen,  daß  Jod  auf  die  Nn.  vagi  und  depressores  (be- 
sonders auf  die  letzteren)  lähmend  wirkt,  während  phosphorsaures 
Natron  die  Erregbarkeit  dieser  Nerven  erhöht,  respektive  deren  durch 
Jod  erzeugte  Lähmung  zum  Verschwinden  bringt^). 

Die  erregenden  Wirkungen  des  Jodothyrins  auf  die 
Depressoren  und  Vagi  rühren  also  nicht  vom  Jod  her. 

10.  Beobachtungen  an  strumösen  Tieren  und  an  solchen,  die 
ihrer  Schilddrüsen  beraubt  sind,  lassen  keinen  Zweifel  darüber,  daß 
bei  gewissen  Veränderungen  in  der  Eriegbarkeit  der  hemmenden  und 

1)  Diese  Versuche  wurden  von  Barbara  veröffentlicht  in  Pflügers  Archiv, 
Bd.  68. 
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beschleunigenden  Herznerven  die  letzteren  die  Oberhand  über  die  er- 
steren  zu  gewinnen  vermögen;  im  Gegensatz  zu  dem  von  Baxt  be- 
haupteten absoluten  Übergewicht  der  Vagi.  Freiüch  muß  auch  berück- 
sichtigt werden,  daß,  wenn  Baxt  gleichzeitig  mit  dem  Vagus  die 
sämtlichen  Accelerantes  der  einen  Seite  gereizt  hätte,  das  Ergebnis 
auch  bei  normalen  Tieren  vielleicht  anders  ausgefallen  wäre. 

Über  den  Mechanismus  der  Depressoren  und  der  anderen  Herz- 
nerven haben  meine  Vei'suche  noch  mehrere  Aufschlüsse  geliefert, 
die  ich  einer  besonderen  Mitteilung  vorbehalte.  Hier  will  ich  nur  in 
einigen  Sätzen  die  Schlüsse  zusammenfassen,  welche  die  aufgezählten 
Beobachtungen  und  Versuchsergebnisse  betreffs  der  physiologischen 
Funktionen  der  Schilddrüsen  gestatten. 

a)  Die  Funktion  der  Schilddrüsen  besteht  in  der  Bildung 
einer  Substanz  —  des  Jodothyrins  — ,  w^elclie  in  erster  Linie 
dazu  bestimmt  ist,  die  regulatorischen  Nervenapparate  des 
Herzens  in  erhöhter  Tätigkeit  zu  erhalten.  Durch  die  Über- 
führung der  ins  Blut  gelangenden  Jodsalze  in  eine  organi- 
sche Verbindung  befreit  die  Schilddrüse  gleichzeitig  den 
Organismus  von  Substanzen,  welche  auf  diese  regulatori- 
schen Apparate  ih  hohem  Grade  schädigend  einwirken. 

b)  Die  Verrichtungen  der  Schilddrüsen  werden  teilweise 
vom  Herzen  aus  durch  Vermittlung  der  oben  beschriebenen 
Nerven  beherrscht.  Das  Herz  vermag  auf  diese  Weise  selbst 
die  Produktion  des  für  seine  normale  Tätigkeit  notwendigen 
Jodothyrins  zu  besorgen. 

c)  Die  Schilddrüse,  welche  am  Eintritt  der  Carotis  in 
die  Schädelhöhle  gelegen  ist,  bildet  dank  der  Möglichkeit, 
große  Mengen  Blutes  durch  ihre  Gefäße  in  kurzer  Zeit  zu 
leiten,  eine  Art  Schutzvorrichtung  gegen  die  Uberfüllung 
des  Gehirns  mit  Blut  bei  plötzlichen  Steigerungen  der 
Herzarbeit  oder  bei  Verengerungen  der  peripheren  Gefäß- 
bahnen. Die  Schilddrüsen  können  in  solchen  Fällen  die 
Rolle  von  Nebenschließungen  von  sehr  geringem  Wider- 
stande übernehmen. 

d)  Auch  diese  zweite  Funktion  der  Schilddrüsen  kann 
direkt  vom  Herzen  beherrscht  werden,  das  durch  die  Erre- 
gung der  gefäßerweiternden  Fasern  der  Schilddrüsen  selbst 
die  dem  Gehirn  drohenden  Gefahren  beseitigt:  erstens  durch 
Eröffnung  von  Schleusen,  welche  den  Blutstrom  ableiten, 
und  zweitens  durch  verstärkte  Produktion  des  Jodothyrins. 

Es  ist  in  hohem  Grade  wahrscheinhch,  daß  die  in  der  Nähe  der 
Art.  vertebrales  gelegenen  Thymusdrüsen,  sowie  die  Nebendrüsen, 
welche  in  der  Nähe  anderer  lebenswichtiger,  in  unnachgiebigen 
Hüllen  eingeschlossener  Organe,  wie  der  Nieren  und  Hoden,  hegen, 
als  ähnliche  Schutzvorrichtungen  fungieren. 

Die  sich  aus  meinen  Untersuchungen  für  die  Pathologie  der  Schild- 
drüsen ergebenden  Schlußfolgerungen  liegen  meistens  auf  der  Hand. 
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Ich  werde  sie  später  noch  ausführhch  besprechen.  Auf  zwei  thera- 
peutische Indikationen  möchte  ich  aber  schon  jetzt  die  Aufmerksam- 
keit lenken. 

Bei  vasculären  Strumen  mit  von  Blut  strotzenden  Drüsen  und 
deren  stark  pulsierenden  Arterien  und  Venen  ist  der  innerliche  Gebrauch 
von  Jod  indiziert.  Die  Anwendung  von  Jodothyrin  würde  in  solchen 
Fällen  nur  Schaden  bringen.  In  späteren  Stadien  des  Ki'opfes,  bei 
beginnender  Atrophie  der  Drüsen  und  Bildung  kolloider  Knoten,  A^'enn 
die  Gefahr  der  Cachexia  th3Teopriva  droht,  ist  der  Gebrauch  des  Jodo- 
thyrins  sowie  der  Schilddrüsenextrakte  anzuraten. 

§  3.   Wirkungen  der  Herz-  nnd  Schilddrüsennerven  auf 

die  Schilddrüse.^) 

Die  anatomischen  Verhältnisse  der  Schilddrüsennerven  wurden 
zuerst  in  meinen  ,, Beiträgen  zur  Physiologie  der  Schilddrüse  und 
des  Herzens"  (Pflügers  Archiv  für  die  gesamte  Physiologie,  Bd.  70; 
und  gesondert  im  Verlag  von  Martin  Hager,  Bonn  1898)  näher  aus- 
einandergesetzt. Dort  wurde  schon  hervorgehoben,  daß  die  Unter- 
schiede in  der  Darstellung,  welche  die  verschiedenen  Autoren  über 
den  Verlauf  dieser  Nerven  geben,  wahrscheinhch  von  der  Unregel- 
mäßigkeit im  Verlaufe  dieser  Nerven  herrühren. 

Die  physiologischen  Angaben  über  die  Rolle  dieser  Nerven  sind 
sehr  spärlich.  Soviel  mir  bekannt,  war  Hürthle  der  erste,  welcher 
Reizversuche  an  den  Schilddrüsennerven  ausgeführt  hat.  Da  er  keine 
bestimmten  anatomischen  Veränderungen  der  längere  Zeit  gereizten 
Drüse  konstatieren  konnte,  schloß  er,  daß  diese  Nerven  keinen  Ein- 
fluß auf  die  sekretorischen  Vorgänge  der  Drüse  ausüben. 

Die  negativen  Resultate  der  Hürthleschen  Reizversuche  sind  von 
Katze nstein^)  bestätigt  worden.  Dieser  Autor  teilt  aber  nicht  den 
Schluß  seines  Vorgängers.  Seine  unter  der  Leitung  von  Hermann 
Münk  ausgefülu-ten  sehr  sorgfältigen ,  an  Hunden  angestellten 
Degenerationsversuche,  wo  die  Nerven  der  Drüsen  durchschnitten 
waren,  heferten  ihm  im  Gegenteil  ganz  positive  Ergebnisse.  Er  be- 
obachtete ganz  bestimmte  Formveränderungen  im  Baue  der  Schild- 
drüse in  den  ersten  77  Tagen  nach  der  Durchschneidung.  Nach 
dieser  Periode  trat  eine  vollständige  Degeneration  der  Drüse  mit 
durchschnittenen  Nerven  ein. 

Bei  meinen  Versuchen  mit  Reizung  der  Nerven,  ■\\-elche  die  Funk- 
tion der  Schilddrüse  beeinflussen  könnten ,  wählte  ich  den  direkten 

1)  Sämtliche  Kurven  dieses  Kapitels  sind  von  rechts  nach  links  zu  lesen. 
Die  Einheiten  der  Reizstärke  beziehen  sich  auf  intermittierende  Ströme  eines  nach 
Kronecker  graduierten,  mit  drei  Tauchelementen  armierten  Schlitteninduk- 
toriums.  Die  in  den  Tabellen  angeführten  Resultate  geben  nur  einzelne  Beispiele 
aus  jedem  Versuch.  Die  beiliegenden  Kiu'ven  beziehen  sich  meistens,  aber  nicht 
immer,  auf  die  in  den  Tabellen  angegebenen  Beispiele. 

2)  Archiv  f.  Ohrenheilkunde  1896  und  Archiv  f.  Physiologie  und  Anatomie  1896. 
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Weg,  nämlich  die  Beobachtung  der  Zirkulationsveränderungen,  Avelche 
die  künsthche  Erregung  dieser  Nerven  etwa  hervorzurufen  imstande 
wäre.  Bei  dem  ganz  außerge-wöhnhclien  Reichtum  der  Schilddrüse  an 
Blutgefäßen  M&r  ja  mit  Sicherheit  vorauszusehen,  daß  vasomotorische 
Einflüsse  von  seiten  der  Nerven  auf  deren  Zirkulation  vorhanden  sein 
müssen.  Die  Frage,  ob  das  Nervensystem  auch  direkt  auf  die  Sekretion 
der  Drüse  ohne  die  Vermittelung  der  Vasomotoren  .einwirkt,  konnte  erst 
mit  Erfolg  behandelt  werden,  nachdem  die  Rolle  der  Vasomotoren 
einmal  festgestellt  war. 

Die  nähere  Bekanntschaft  mit  dem  anatomischen  Verlauf  der 
Schilddrüsennerven  Heß  eine  Schwierigkeit  in  der  Beobachtimg  der 
Zirkulationsveränderungen  in  der  Drüse  bei  Reizung  ihrer  Nerven 
voraussehen.  Diese  von  den  beiden  Laryngei  stammenden  Nerven 
führen  auch  sympathische  Fasern,  welche  vom  obersten  und  vom 
untersten  HalsgangHon  stammen.  Beim  Pferde  kommen  die  sym- 
pathischen Fasern  des  Recurrens  vom  mittleren  Cervicalganghon.  Es 
war  also  vorauszusehen,  daß  bei  künsthcher  Reizung  der  Nervi  thy- 
reoidei  sowohl  die  vom  Vagus  als  die  vom  Sympatlaicus  stammenden 
Fasern  in  Erregung  versetzt  werden  müssen.  Da  in  den  ersteren  die  er- 
Aveiternden,  in  letzteren  die  verengernden  Fasern  zu  vermuten  waren, 
so  stand  zu  erwarten,  daß  das  Ergebnis  der  Versuche  oft  unklar 
bleiben  würde. 

In  Wirkhchkeit  hat  sich  die  bezeichnete  Schwierigkeit  auch 
mehrmals  störend  erwiesen;  manche  meiner  Versuche  sind  infolge- 
dessen resultatlos  gebUeben.  Wenn  ich  dennoch  zu  positiven  Resultaten 
über  den  Verlauf  der  Vasomotoren  der  Drüse  gelangen  konnte,  so  ver- 
danke ich  es  teilweise  einigen  günstigen  Varietäten  im  Verlaufe  der 
Nerven,  welche  es  mir  melu-mals  erlaubt  haben,  die  einzelnen  Nerven- 
fäden gesondert  zu  reizen,  andererseits  der  Wahl  strumöser  Tiere,  bei 
denen  die  Dimensionen  der  Gefäße  gestatteten,  genaue  Messungen  des 
Seitendruckes  in  der  Arteria  thjrreoidea  und  der  Ausflußgeschwindig- 
keit aus  den  Venen  der  Schilddrüse  vorzunehmen. 

Bei  Versuchen  mit  Reizimg  des  Depressors  war  eine  ähnUche 
Schwierigkeit  nicht  zu  befürchten.'  Ich  begann  daher  meine  Versuchs- 
reihe mit  einfacher  Reizung  dieses  Nerven  beim  Kaninchen  und  be- 
obachtete dabei  die  sichtbare  Veränderung  am  Lumen  der  Gefäße 
oder  die  Schnelhgkeit  des  Ausflusses  aus  einem  angestochenen  Gefäße. 
Man  muß  bei  solchen  Versuchen  die  Gl.  thyreoidea  sehr  vorsichtig  und 
sciionend  bloßlegen,  ohne  sie  bei  der  Präparation  mit  den  Instrumenten 
zu  berühren.  Die  beiden  Schilddrüsen  sind  beim  Kaninchen  bekannt- 
lich durch  eine  Brücke  verbunden,  die  dicht  unterhalb  des  Schild- 
knorpels auf  der  Trachea  gelagert  und  sehr  gefäßreich  ist.  Bei  einigen 
Strumösen  Kaninchen  scheint  diese  Brücke  fast  nur  aus  einem  dichten 
Gefäßnetz  gebildet  zu  sein.  An  diesem  Netze  sind  die  Gefäßverände- 
rungen bei  Reizung  des  Depressors  auch  am  leichtesten  zu  beobachten. 
Man  darf  keine  der  Carotiden  unterbinden,  da^onst  die  Blutzirkulation 
in  der  Drüse  auf  beiden  Seiten  gestört  wird  und  die  Beobachtung  dann 


22         J-  Kapitel.    Die  physiologischen  Verrichtungen  der  Schilddrüse. 


mißlingt.  Will  man  daher  gleichzeitig  die  Veränderungen  des  Gesamt- 
blutdruckes beobachten,  so  ^vähle  man  die  Art.  cruraUs  zur  Verbindung 
mit  dem  Manometer.  Es  fällt  auch  nicht  schwer,  in  eine  der  Venae 
thyreoideae,  am  besten  in  die  unterste  vor  ihrem  Eintritt  in  die  Jugularis 
interna,  eine  feine  Kanüle  einzubinden  und  das  Blutträufeln  bei  Reizung 
des  Depressors  zu  beobachten.  Bei  Beachtung  dieser  Kautelen  er- 
hält man  bei  Reizung  des  Depressors  eine  deuthche  Erweiterung  der 
Gefäße  der  Schilddrüse.  Die  Verbindungsbrücke  zwischen  den  beiden 
Drüsen  wird  viel  röter  xmd  das  Blut  träufelt  aus  einem  angestochenen 
Gefäß  viel  schneller  als  vor  der  Reizung. 

Es  fragt  sich  nun,  ob  diese  Erweiterung  der  Schilddrüsengefäße 
als  eine  Teilerscheinung  der  allgemeinen  Gefäßerweiterung  oder  als 
eine  direkte  Wirkung  zu  betrachten  ist,  welche  vermittels  besonderer 
Fasern,  die  vom  Depressor  auf  dem  Wege  des  N.  thyi'eoideus  zur  Schild- 
drüse gelangen,  ausgeübt  ■wird.  Mit  absoluter  Gewißheit  läßt  sich  die 
Frage  wohl  schwerlich  entscheiden.  Folgende  gewichtigen  Gründe 
sprechen  zugunsten  der  zweiten  Annahme. 

1.  Die  allgemeine,  durch  Depressorreizung  hervorgerufene  Gefäß- 
erweiterimg  breitet  sich  bekannthcli  hauptsächhch  auf  dem  Gebiet  aus, 
das  von  den  Splanchnicis  beherrscht  wird.  Die  gewaltigen  Blutmengen, 
welche  die  Eingeweidegefäße  bei  ihrer  Erweiterimg  in  sich  aufnehmen, 
lassen  also  für  die  anderen,  außerhalb  dieses  Gebietes  gelegenen  Gefäße 
nur  wenig  Material  für  eine  merkhche  Erweiterung,  die  zu  einer  Be- 
schleunigung des  Blutstromes  führen  könnte,  übrig. 

Daher  rührt  ja  auch  der  Gegensatz  zwischen  der  peripheren  und 
inneren  Blut  Verteilung,  welche  bei  Reizung  sensibler  Nerven  beobachtet 
wird,  auf  den  ich  zuerst  im  Jahre  1870  die  Aufmerksamkeit  bei  meinen 
und  Steinmanns  Untersuchungen  über  die  Stromgeschwindigkeit  in 
den  Venen ^)  gelenkt  habe. 

2.  Der  konstante  Ursprung  des  Depressors  vom  N.  laryngeus  mit 
der  einen  stärkeren  Wurzel  und  häufig  mit  beiden  Wurzeln  weist 
deutlich  darauf  liin,  daß  es  sich  nicht  um  einen  bloßen,  übrigens  ganz 
unverständhchen,  Umweg  handeln  könne,  den  die  Fasern  dieses  Nerven 
machen,  um  vom  Herzen  ins  Gehirn  zu  gelangen.  Besonders  die  Fälle, 
wo  der  Depressor  sich  vom  Vagusstamm  schon  etwa  in  der  Mitte  des 
Halses  trennt,  um  dann  den  bekannten  Verlauf  zum  Laryngeus  und 
zum  Vagus  zurück  einzuschlagen,  deuten  schon  darauf  hin,  daß  ein 
Teil  der  Fasern  des  Depressors  für  den  peripheren  Verlauf  des  Laryngeus 
bestimmt  ist.  Beim  Pferde  läßt  sicli  dies  auch  anatomisch  direkt  nach- 
weisen. (Siehe  Taf.  V,  Fig.  2  in  meinen  gesammelten  Ai'beiten.) 

3.  Reizung  des  zentralen  Endes  des  Laryngeus  sup.,  auch  wenn 
man  die  Reizung  noch  so  nahe  an  seiner  Abgangsstelle  vom  Vagus 
unternimmt,  erzeugt  fast  immer  eine  gewaltige  Druckerhöhung  mit 
Beschleuiügung  der  Herzschläge,  M'elche  Mährend  der  ganzen  Reiz- 
dauer anhält. 


)  Meine  gesammelten  physiologisclien  Arbeiten  S.  llOf. 
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Ich  habe  mehrmals  versucht,  beim  Kaninchen  Depressorreizungen 
nach  Durchschneiclung  der  vom  Vagus  stammenden  Wurzel  auszuführen. 
In  dem  einen  Fall,  wo  diese  Durchschneidung  unzweifelhaft  gelungen  war, 
war  die  allgemeine  Druckherabsetzung  bei  Reizung  des  Depressors  viel 
schwächer  als  vorher,  trat  aber  docli  noch  auf.  Wie  denn  in  den  seltenen 
Fällen,  wo  der  Depressor  in  zwei  Nervenästchen  vom  letzten  Halsgang- 
lion an  verläuft,  die  Reizung  jedes  einzelnen  auch  den  qualitativ  gleichen 
Effekt  auf  den  allgemeinen  Blutdruck  ausübt.  Definitiv  kann  daher 
die  Vergleichung  der  Wirkungen  der  beiden  Depressorwurzeln  nur  durch 
deren  isoUerte  Reizung  entsclüeden  werden,  was  wohl  niu-  bei  Pferden 
oder  bei  großen  Schafen  mit  Sicherheit  durchzuführen  wäre. 

Noch  auf  eine  Beobachtung  möchte  ich  aufmerksam  machen.  Es 
ist  mir  bei  meinen  Versuchen  einigemal  vorgekommen,  daß  die  Rei- 
zung des  Depressors  unterhalb  der  Schilddrüse  von  nur  ganz  schwacher 
Wirkung  auf  den  Blutdruck  war,  während  eine  gleichstarke  Reizung 
höher,  nahe  am  Larjoigeus  sup.  ausgeführt,  gewaltige  Blutdrucklierab- 
setzungen  veranlaßte.  In  diesen  Fällen  sah  man  Anastomosen  in  der 
Höhe  der  Sclülddrüsen  zwischen  Depressor,  Sympathicus  und  Vagus, 
die  eine  Art  Plexus  bildeten,  Avie  ihn  Ludwig  und  ich  schon  in  unserer 
ersten  Mitteilung  über  den  Depressor  erwälint  haben.  Sollten  nicht 
in  diesen  FäUen  die  Nervenfädchen  direkt  vom  Depressor  zur  Schild- 
drüse abgehen,  anstatt  den  Umweg  über  den  Lar5Tigeus  sup.  zu  nehmen? 
Im  Falle  aber  die  Erweiterung  der  Schilddrüsengefäße  MÖrklich  nur 
eine  Teilerscheinung  der  allgemeinen  Gefäßerweiterung  bei  Reizimg 
des  Depressors  wäre,  so  würde  dies  doch  noch  darauf  hinweisen, 
daß  diese  Gefäße  in  anderer  Weise  von  dieser  Reizung  beeinflußt 
werden,  als  die  Gefäße  der  umhegenden  Organe.  Denn  bekanntlich 
sind  an  letzteren,  und  sogar  an  den  so  empfindUchen  Ohrgefäßen 
des  Kaninchens,  keinerlei  Erweiterungen  bei  Depressorreizung  zu  be- 
obachten. 

Die  Erregung  der  Schilddrüsennerven,  welche  vom  Recurrens 
stammen,  muß  beim  Kaninchen  durch  Reizung  des  peripheren  Endes 
dieses  letzteren  Nerven  möglichst  nahe  an  der  Drüse  selbst  er- 
reicht werden. 

Der  Effekt  der  Reizung  des  Recurrens  auf  den  allgemeinen  Blut- 
druck ist  beim  Kaninchen  verschieden,  je  nachdem  das  zentrale  oder 
das  periphere  Ende  gereizt  wird.  Erstere  Reizung  übt  in  den  meisten 
Fällen  keinen  merklichen  Einfluß,  weder  auf  den  Blutdruck  noch  auf 
die  Schlagzahl  des  Herzens  aus.  Dann  und  wann  erhält  man  eine  mini- 
male Blutdrucksteigerung  mit  einer  Beschleunigung  von  höchstens 
10 — 12  Schlägen  in  der  Minute. 

Bei  Reizung  des  peripheren  Endes  erhielt  ich  meistens  eine  sehr 
deutUche  Herabsetzung  des  Blutdruckes  von  10—20  mm  und  fast  immer 
eine  kleine  Beschleunigung  der  Herzschläge  von  zwei  Schlägen  in  zehn 
Sekunden.  Die  Beschleunigung,  könnte  man  annehmen,  rühre  von  der 
Veränderung  des  intrabronchialen  Druckes  her,  welche  durch  die 
Stellungsänderung  der   Stimmbänder   veranlaßt  wird.    Gleiche  Be- 
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schleunigungen  sind  aber  auch  bei  Hunden  beobachtet  worden,  die 
mit  Curare  vergiftet  waren.  Eine  solche  Annahme  ist  also  unhaltbar. 

Dagegen  kann  über  den  Ursprung  der  Drucksenkung  sowohl  bei 
Kaninchen  als  bei  Hunden  kein  Zweifel  bestehen.  Zu  deren  Er- 
zeugung reizte  ich  meistens  die  vom  Laryngeus  inf.  abgehenden 
Nerven  der  Schilddrüse  in  der  Weise,  daß  ich  die  beiden  Äste  des 
Reciirrens  voneinander  sorgfältig  trennte  und  den  äußeren  Ast,  der 
mit  dem  Laryngeus  sup.  anastomosiert,  auf  den  Faden  nahm.  Wollte 
ich  ganz  sicher  sein,  nur  die  ganz  feinen  Fäden  der  Schilddrüse  zu 
reizen,  so  durchschnitt  ich  etwas  oberhalb  von  ihnen  die  genannte 
Anastomose.  Die  Nervi  thyreoidei,  welche  vom  Laryngeus  sup.  ab- 
stammen, wurden  meistens  direkt  gereizt;  nur  da,  avo  sie  vom  Ramus 
externus  N.  larjTigei  abgingen,  reizte  ich  der  Bequemhchkeit  wegen 
diesen  Ramus  selbst,  nachdem  er  imterhalb  dieses  Abgangs  durch- 
schnitten worden  war. 

Ich  will  hier  die  Tabellen  von  vier  solchen  Versuchen  geben,  die 
in  verschiedener  Weise  ausgeführt  wurden,  die  aber  aUe  in  der  uns  hier 
interessierenden  Frage  gleichlautende  und  eindeutige  Resultate  gaben. 

An  diesen  vier  Hvmden  sind  unter  anderen  auch  die  Wirkungen 
von  Jodothyrin  studiert  worden.  Diese  Wirkungen  analysiere  ich  weiter 
unten  in  §  4.  Hier  sollen  nur  die  Einflüsse  der  Scliilddrüsennerven 
auf  die  Zirkulation  in  der  Drüse  in  Betracht  gezogen  werden. 

Versuch  1  (15.  Juni). 

Sehr  großer  Jagdhund.  Morphiumnarkose,  Curarevergiftung  und  künstliche 
Atmung.  Die  beiden  Nervi  laryngei  in  der  angegebenen  Weise  rechts  sorgfältig 
präpariert.  Der  N.  thyreoideus  sup.  stammte  vom  Ramus  externus  des  N.  larjm- 
geus.  Der  Bequeinlichkeit  halber  wurde  dieser  Ramus  bis  zur  Anastomose  mit  dem 
Laryngeus  inferior  isoliert,  diese  Anastomosen  durchschnitten  und  der  Ramus 
externus  peripher  gereizt  vor  der  Abgangsstelle  des  N.  thyreoideus.  Die  Unke 
Art.  carotis  wurde  mit  dem  Manometer  in  Verbindung  gesetzt.  Die  SclxUddrüsen 
sind  deutlich  vergrößert  und  hyperämisch,  wie  gewöhrdich  bei  vasculärer  Strimia. 

Die  Veränderungen  an  den  Blutgefäßen  der  Drüse  wurden  dvirch  deren 
Aussehen  und  durch  Stiche  in  kleinere  Venen  beobachtet.  Die  abfülu^enden 
Lymphgefäße  waren  leicht  sichtbar  und  ihre  Füllung  bei  Reizung  sehr  leicht  zw 
beobachten. 


Tabelle  I. 


Versuch  1.    15.  Juni  1897 

Reiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Bemerkungen 

Beginn  des  Versuches   .  . 

140 

16 

Große  Vaguspulse  von  12 

bis  16  mm  Höhe. 

Reizung  des  zentralenEndes 

200 

145—150 

16 

Reizung     des  peripheren 

Endes  des  äußeren  Astes 

des  unterbundenen  Re- 

140 

16 
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Tabelle  I  (Fortsetzung). 


Zahl  der 

Reiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

iieiz- 

in 
10  Sek. 

R  Ann  fl  i'V  n  n  P  P 11 

l-' 13111  uX  JV  Uli  g  vll 

• 

150 

16 

Reizung    des  peripheren 

Endes  des  Ramus  ©xt. 

(Nervus  thjTeoideus)  .  . 

140 

18 

Die  Gefäße  erweitern  sich 

Nach  Reizung 

160 

19 

fli fVi fjl i oll    "Oift  T*)riise  fiililfj 

ul^l  1  Uli v>X  1  «                      J_^X  LXO^  Xclll-lU 

Reizung  des  zentralenEndes 

sich  härter,  strammer  an. 

des  Larvngeus  sup.   .  . 

200 

176—194 

23 — 15 

Pulsschwanlivmgen  bei  15 

T*nlc!PTi    in     1 0  Splmnrlp'n 

JL    lAJlOv/XJl       J,1J,        d.\J       KJ^  t\.\AXl\AXj  Li 

10  Minuten  später  .... 

140 

19 

von  20  bis  30  mm  Höhe. 

Reizung  des  Laryngeus  sup. 

2  T'r  fl,  11  b  e sehe  AVellen 

160 

25 

Einspritzung  von  6  g  Jodo- 

2  Drncksonkuiigeu 

von  10 — 15  mm 

23 

Herzschläge  voller. 

Nach  10  Minuten  .... 

142 

21 

Durchschneidung  des  rech- 

200 

31 

Traube  sehe  Wellen. 

Durchschneidung  des  linken 

Vagus   

220—200 

16—42 

Die  Verlangsamung  im  Be- 

Nach  1/2  jVIinute  

tHirne  iRt  dnrph  8  Vacns- 

220 

34—36 

pulse  erzeugt. 

Reizung     des  peripheren 

300 

250—274 

36 

Der  Druck  übersteigt  274, 
aber  das  Manometer  ver- 
mag nicht  mehr  zu  ver- 
zeichnen. 

274 

41 

Große  Traubesche  Wel- 
len   von    12  Sekunden 
Dauer  und  88  mm  Höhe. 

260 

30 

Die  linke  Carotis  mußte 

nntfirbiin  Hftn      iinrl  fiinp* 

LX-Xi.  UOJL       X.1XX\.XUXX           LXXXV.X  UXXXW 

l\  Qnnlo   IT»    riio  T*£i/^li^"£i 
iVoiHLllü  All  LUtJ  1  dCIIUC  Olll- 

CTATlilTT'f',    AS7AT*rl  An 

Reizung    des  peripheren 

Große  Vaguspulse  bis  80 

300 

256—250 

18—11 

mm  Schwankvmg. 

240 

19(?) 

Doppelpulse(  ?) 

Neue    Reizung    des  peri- 

258 

10 

Nach  Reizung  

220 

22 

Traubesche  Wellen. 

172 

40 

Traube  sehe  Wellen  ver- 
schwanden und  Respria- 
tionswellen  erschienen 
von  neuem. 

Aus  dieser  Tabelle  wollen  wir  den  ersten  Teil  hier  in  Betracht 
ziehen.  Wie  man  sieht,  erzeugte  die  periphere  Reizung  des  Ramus 
extemus  Laryngei  superioris  (N.  thyreoideus  sup.)  eine  deuthche  Sen- 
kung des  Druckes  in  der  Carotis  der  anderen  Seite  um  10  mm. 
Gleichzeitig  beobachtete  ich  an  den  Blutgefäßen  eine  Erweiterung 
urid  die  Drüse  fühlte  sich  mit  den  Fingern  viel  härter,  strammer  an. 
Diese  Erweiterung  sowie  die  starke  Blutung  aus  den  angestochenen 
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Gefäßen  tritt  besonders  deutlich  bei  wiederholten  Reizungen  auf, 
welche  5 — 6 mal  vorgenommen  wurden.  Bei  den  letzten  Reizungen 
fiel  besonders  die  starke  Anfüllung  der  Lymphgefäße  auf,  die  sich  von 
dem  umgebenden  Gewebe  deuth'ch  schimmernd  abhoben. 

Nach  Aufhören  der  Reizung  des  Ramus  externus  stieg  der  Druck 
auf  160,  also  um  20  mm  höher,  als  während  der  Reizung,  und  um  10  mm 
höher,  als  vor  der  Reizung.  Die  zentralwärts  vorgenommene  Reizung 
des  Recurrens  ließ  anfangs  den  Druck  um  5 — 10  mm  steigen.  Die  Zahl 
der  Herzschläge  blieb  unverändert.  Die  periphere  Reizung  rief  eine  kleine 
Drucksenkung  von  10 — 5  mm  hervor.  Mit  dem  bloßen  Auge  war  an  den 
Gefäßen  der  Schilddrüse  keine  zweifellose  Veränderung  zu  beobachten. 
Reizungen  des  zentralen  Endes  des  Laryngeus  sup.  erzeugten  beide 
Male  eine  kleine  Steigerung  des  Blutdruckes  und  Beschleunigung  der 
Pulsschläge.  Das  erstemal  war  die  Drucksteigerung  viel  beträchthcher ; 
nur  folgte  auf  die  Beschleunigung  der  Pulse  eine  Verlangsamung  durch 
Auftreten  von  Vaguspulsen,  welche  den  Druck  etwas  herabsetzte. 
Im  zweiten  Falle  blieb  die  Beschleunigung  während  der  ganzen  Dauer 
der  Druckerhöhung  bestehen. 

Das  uns  hier  beschäftigende  Ergebnis  des  Versuches  ist  also:  Er- 
weiterung der  Blutgefäße  und  starke  Füllung  der  Lymphgefäße  bei 
Erregung  des  N.  thyreoideus  sup.  Die  Zunahme  der  Blutmenge  in  der 
Schilddrüse  genügte,  um  den  Blutdruck  in  der  Carotis  der  entgegen- 
gesetzten Seite  um  10  mm  herabzusetzen. 

Im  folgenden  Versuch  2  (30.  JuU)  wurde  die  Blutdruckmessung 
in  der  Art.  thyreoidea  selbst  vorgenommen. 

Mittelgroßer  Hühnerhund.  Große  Struma  beiderseits.  Die  Scliilddrüse 
reicht  hoch  bis  über  den  Kehlkopf  hinaus.  Die  Schilddi'üsenarterien  sind  ge- 
schlängelt und  stark  erweitert.  In  die  Art.  thyreoidea  superior  konnte  eine  T-förniige 
Glaskanüle,  deren  Lichtung  2,5  mm  im  Diameter  hatte  (3,5  mm  mit  der  Wandung), 
eingeführt  werden.  Die  Vena  jugularis  externa  ist  an  mehreren  Stellen  sackförmig 
erweitert.  Morpliiumnarkose  und  Curarevergiftung.  Die  Nerven  der  Schilddrüse 
werden  präpariert  und  die  Art.  thyreoidea  mit  dem  Quecksilbermanoraeter  in 
Verbindung  gesetzt. 


Tabelle  II. 


c 

Versuch  2.  30.  Juli.  1 

1 

*c 

p: 

0 

c 

i  Blutdruck 
3        in  mm  Hg 

0 

Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Bemerkungen 

Beginn  des  Versuches  .  . 

132 

40 

Unterbindung  des  Recur-  ■ 

rens  nahe  an  der  Schild- 

118 

40 

Bei  Durchschneidung    .  . 

140 

34 

Nach  Durchschneidung 

120 

40 

Reizung    des  peripheren 

Endes  des  Recurrens    .  2' 

30  144—122—106 

40 

Sofort  nach  Reizvmg     .  . 

1  102 

40 

10  Minuten  später    .   .  . 

138 

40 
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Tabelle  II  (Fortsetzung). 


o 

Zahl  der 

Yereuch  2.  30.  Juli 

izstär 

Ii  1 1 1 4"  fi  vti  t*\r 

in  mm  Hff. 

Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Bemerkungen 

M 

34     Sekunden  dauernde 

Reizung    des  ununter- 

bundenen  N.  thyreoideus 

sup.  (erster  Ast  des  La- 

120 

40 

Nach  Unterbindung  dieses 

N.  thyreoideus  .... 

122 

40 

Reizung    des  peripheren 

Endes  

300 

114 

40 

Reizung  des  ununterbun- 

denen  zweiten  N.  thy- 

reoideus. sup  

132—112 

40—30 

Ein  paar  Vaguspvilse. 

Nach  Durchschneidung 

des  zweiten  Astes  .    .  . 

130 

42 

Bei  Unterbindung  ist  der 

Bald  darauf  

112 

40 

Druck  auf  78  gesunken. 

Reizung  des  zentralenEndes 

148—104 — 100 

36 

Pulse  voller.  DieSteigerung 
dauert  2/j  der  Reizung. 
Auftreten  großer  Trau- 
bescher Wellen. 

Periphere    Reizung  eines 

arteriellen     Astes  des 

ersten  N.  thyreoideus  . 

136 

40 

Nach  Reizung  

94 

40 

Zuschließen      der  Vena 

144 

40 

Ein  paar  Vaguspulse. 

Zuklennmen     der  linken 

152 

35 

Durchsehneidung  d.  rech- 

ten Vagus   

118 

34 

Auftreten  Traubeschor 

Reizung      des  zentralen 

Wellen. 

Endes  

300 

162 

34 

Nach    Verschwinden  der 

Traubeschen  Wellen  . 

128 

42 

Reizung    des  peripheren 

Endes  der  rechten  Vagus 

300 

130—126 

28 

N  T'nl  QO     TT'rtl  1  Ol* 

Verstärkung  des  Reizes  . 

400 

120 

21 

Nach  der  Reizung     .    .  . 

126 

36 

Durchschneidung  des  lin- 

ken Vagus   

160 

42 

Reizung     des  peripheren 

Stumpfes  des  1.  Vagus. 

400 

178—170 

42 

Keine  Änderung  der  Puls- 

Spätere Reizung  des  zen- 

stärke. 

tralen    Endes    des  La- 

IJrllgClia    iilieilOl  .... 

unverändert 

Nach    Einspritzung  von 

14  com  phosphorsauren 

Natrons  

124 

42 

Reizung    des  peripheren 

rechten  Vagusendes  .  . 

300 

130 

20 

Große  Vaguspulse  von  36 
mm  Schwankung 
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Tabelle  II  (Fortsetzung). 


Versuch  2.  30.  Juli 

Reizstärke 

Blutdruck 
in  mm  B^. 

Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Bemerkungen 

Einspritzung  von  weiteren 

9  ccm  phosphorsauren 

134 

42 

Neue  Reizung  des  r.  Vagus 

300 

128 

20 

Vaguspulse. 

Reizung  des  linken  Vagus 

300 

wirkungsl 

OS 

Reizung  des  linken  Vagus 

400 

128 

20 

Vaguspulse. 

Die  Unterbindung  des  N.  recurrens  rief  eine  Drucksenkung  von 
132  mm  auf  118  mm  hervor.  Die  Durchschneidung  eine  Druck- 
steigerung auf  140  mm  mit  einer  Verlangsamung  des  Pulses  auf  34. 
30  Sekunden  nach  der  Durchschneidung  stellte  sich  der  Druck  auf 
126  mm  und  die  Zahl  der  Herzschläge  kelu-te  auf  40  zurück. 

Reizung  des  peripheren  Endes  des  äußeren  Reciirrensastes  rief 
eine  momentane  Drucksteigerung  hervor,  der  bei  Fortdauer  der 
Reizung  eine  Drucksenkung  folgte.  Bei  diesen  Reizungen  konnten 
die  Druckveränderungen  natürlich  nur  von  Veränderungen  im  Lumen 
der  Schilddrüsengefäße  abhängen.  Die  unteren  Scliilddrüsemierven, 
welche  vom  Lar3Tigeus  inf.  stammen,  waren  wahrscheinhch  mit  gefäß- 
verengernden Fasern  untermengt. 

Als  direkt  gefäßerweiternder  Nerv  kann  nm-  derjenige  betrachtet 
werden,  Avelcher  auf  die  Erregung  seines  peripheren  Endes  mit  einer 
Erweiterung,  olme  jede  vorausgehende  Verengerung,  wenn  auch  nach 
längerer  Latenz  antwortet.  Tritt  aber  eine  vorhergehende  Verengerung 
auf,  so  sind  nur  die  zwei  MögHchkeiten  zulässig:  1.  entweder  enthält 
der  gefäßerweiternde  Nerv  auch  verengernde  Nervenfasern,  deren  Er- 
regung im  Beginn  die  Erweiterung  überwiegt,  oder  2.  die  eintretende 
Erweiterung  ist  nur  die  Folge  einer  Erschöpfung  der  Erregung  der 
verengernden  Fasern. 

Mit  Ausnahme  der  Fälle,  wo,  wie  bei  den  Scliilddrüsenfasern  des 
Laryngeus  inf.,  die  Existenz  erweiternder  Nerven  durch  sonstige  Ver- 
suche anderweitig  nachgewiesen  worden  ist,  ist  immer  nur  die  zweite 
Mögüchkeit  zulässig,  besonders  aber  in  den  Fällen,  wenn  die  Erweiterung 
erst  nach  Aufhören  der  Reizung  auftritt. 

Bei  Reizung  des  ununterbundenen  ersten  N.  thyreoideus  sup. 
wälu-end  34  Sekunden  sank  der  Druck  allmähhch  von  138  auf  120  mm. 
Als  der  Blutdruck  wieder  zu  steigen  begann,  ^\•urde  dieser  Ast  unter- 
bunden, worauf  der  Druck  auf  122  stehen  blieb.  Eine  neue  Reizung 
des  peripheren  Endes  des  unterbundenen  Astes  ließ  den  Blutdruck 
noch  von  122  mm  auf  114  mm  herabsinken.  Die  Senkung  um  8  mm 
bei  Reizung  des  N.  thyreoideus  war  das  Ergebnis  der  Erregung  der 
erweiternden  und  verengernden  Nerven.  Es  A\airde  daher  versucht, 
einen  der  Äste,  in  welchem  sich  der  gereizte  N.  th5Teoideus  verzweigt, 
der  sich  direkt  zur  Art.  thyreoidea  begab,  isoliert  zu  reizen  in  der  Hoff- 
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nung,  in  ihm  nur  sympathische  Fasern  anzutreffen.  Der  Erfolg  ent- 
sprach der  Erwartung:  der  Druck  stieg  auf  136  mm  während  der  20  Se- 
kunden dauernden  Reizung  und  gleich  nach  der  Reizung  noch  auf 
144  mm,  um  bald  darauf  auf  94  mm  herabzusinken. 

Die  Erweiterung,  welche  die  letzte  Drucksenkung  veranlaßte, 
war  nur  eine  Folge  der  Erschöpfung  der  verengernden  Fasern  durch 
die  stattgefundene  Reizung.  Die  Erschlaffung  dauerte  nur  einige  Sekun- 
den, nach  welchen  der  Druck  von  neuem  auf  126 — 128  zurückging. 

Während  der  ganzen  Dauer  der  Drucksenkungen,  welche  durch 
die  Reizung  des  N.  thp'eoideus  sup.  hervorgerufen  wurden,  pulsierte 
die  Vena  thyreoidea  sehr  heftig  synchronisch  mit  den  Arterien;  dieses 
Pulsieren  überdauerte  die  Reizung  gewöhnhch  noch  einige  Zeit. 

Die  Reizung  des  zweiten  Astes  des  Laryngeus  sup.  gab  vor  seiner 
Unterbindung  eine  Steigerung  des  Druckes  auf  132  mit  einer  nach- 
folgenden Senkung  bis  auf  112;  die  Herzschläge  gingen  von  40  auf 
30  in  10  Sekunden  herunter.  Es  handelte  sich  also  um  eine  zentral 
wirkende  Erregung.  In  der  Tat  hat  nach  seiner  Unterbindung  die 
Reizung  zuerst  eine  Drucksteigerung  auf  148  und  dann  eine  aUmähhche 
Drucksenkung  bis  auf  100  mm  erzeugt.  Es  traten  auch  Traubesche 
Wellen  auf. 

Dem  Erfolge  der  Reizung  nach  war  dieser  zweite  N.  thyreoideus 
ein  zentripetal  wirkender  Nerv:  allgemeine  Verengerung  der  Gefäße 
(Drucksteigerung)  und  darauf  eine  lokale  Erweiterung  der  Gefäße  in 
dem  von  dem  Nerven  besorgten  Bezirk,  dies  ganz  in  Übereinstim- 
mung mit  dem  vor  Jahren  von  mir  abgeleiteten  Gesetz  der  reflektorischen 
W^irkungen  sensibler  Nerven  auf  das  Gefäßnervensystem^). 

Aus  diesem  Versuche  sind  noch  zwei  hierher  gehörige  Ergebnisse 
hervorzuheben,  welche  auf  die  großen  Blutmengen  hinweisen,  welche 
die  Schilddrüsengefäße  durchströmen  können.  Das  Zuklemmen  der 
Vena  thyroidea  inf.  genügte,  um  den  Blutdruck  auf  144  mm  herauf- 
zubringen. Zuklemmen  der  Art.  carotis  der  anderen  (Unken)  Seite 
steigerte  den  Seitendruck  in  der  Schilddrüse  auf  152.  Diese  letzte  Wir- 
kung, welche  von  einer  Verlangsamung  der  Pulsschläge  auf  36  begleitet 
war,  ist  natürlich  wie  die  vorige  eine  Teilerscheinung  der  allgemeinen 
Blutdruckerhöhung.  Die  Deutung  der  Vagusreizungen  bei  diesem 
Hunde  gehört  nicht  hierher.  Festgestellt  wurde  durch  diesen  Versuch, 
daß  der  vom  Laryngeus  sup.  herkommende  N.  thjreoideus  sup.  gefäß- 
erweiternde und  der  vom  Sympathicus  stammende  gefäßverengernde 
Fasern  führt,  und  daß  bei  gleichzeitiger  Erregung  dieser  Fasern  die  er- 
weiternden das  Übergewicht  behalten.  Dagegen  überwogen  in  diesem 
Falle  die  gefäßverengernden  Fasern,  die  mit  dem  Recurrens  wahrschein- 
lich vom  letzten  Halsganglion  stammten,  die  gefäßerweiternden  Fasern, 
welche  schon  einige  Sekunden  nach  dem  Beginne  der  Reizung  von  ihren 
Antagonisten  überwältigt  wurden  und  nur  nach  Aufhören  der  Reizung 
sich  Geltung  verschaffen  konnten.   Ein  zweiter,  vom  Laryngeus  sup. 


1)  Gesammelte  Arbeiten.   Hemmungen  und  Erregungen  usw.  S.  96  und  121. 
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herstammender  Zweig,  der  sich  gleichfalls  zur  Drüse  begab,  wirkte  auf 
Herzschlag  imd  Blutdruck  reflektorisch  wie  ein  gewöhnlicher  sen- 
sibler Nerv.  Die  jetzt  folgenden  Versuche  geben  die  Geschwindigkeits- 
änderungen des  Blutstromes  in  der  Sclulddrüse ,  mit  Hilfe  direkter 
Messung  der  Ausflußmenge  aus  den  Venen. 

Versuch  3  (2.  August). 

Kleiner  Spitzhund.  Mäßiger  Kropf.  Morphium narkose  und  Curare.  In 
die  ziemlich  weite  Vena  thyreoidea  inf.  wurde  peripher  eine  Glaskanüle  eingeführt, 
von  welcher  aus  das  Blut  diarch  ein  gebogenes  Rohr  in  ein  graduiertes  Gefäß  frei 
fließen  konnte.  Um  die  Gerinnung  zu  vermeiden,  wurden  Kanüle  und  Verbin- 
dungsrohr mit  Magnesiumsulfatlösung  gefüllt.  Die  Halsnerven  wurden  in  der 
üblichen  Weise  präpariert.  Die  Disposition  der  Nerven  ist  auf  Taf.  I  Fig.  4  der 
,, Beiträge"  abgebildet.  Das  Manometer  wurde  mit  der  linken  Garotis  verbunden. 
Ich  teile  hier  die  vollständige  Tabelle  des  Versuchsverlaufes  mit. 


Tabelle  IH. 


Herz- 

Ausfluß 

Versuch  3.  2.  August. 

+3 
_N 

Blutdruck^ 
in  mm  Hg. 

schläge 
in 

aus  Vena 
thyre- 

Bemerkungen 

'gj 

10  Sek. 

oirl  An 

Beginn  des  Versuches  . 

170 

29 

1  ccm 

In  60  Sekunden. 

Reizung  des  peripheren 

Endes    des  durch- 

schnittenen Laryng. 

inf.  während  60  Sek, 

200 

170 

30 

2,6  ccm 

Die  Vene  pulsiert  bei  der 

Unterbindung  des  zwei- 

Reizung. 

ten  R.  thyreoideus  des 

180 

30 

Kein   Ausfluß.  Druck 

Reizung  des  peripheren 

vorher  180. 

Endes    des  zweiten 

Astes  (60  Sekunden). 

180 

30 

1  ccm 

Nach  Reizung  .... 

180 

28 

Reizung   des  zentralen 

Endes    des  zweiten 

Astes  (60  Sekunden). 

210 

29 

0,1  ccm 

Reizung    des  Laryng. 

inf.  60  Sekunden  .  . 

300 

192 

29 

2,4  ccm 

Nach  Reizung  .... 

190 

26 

Durchschneid  ung  des 

rechten  Vagus    .    .  . 

276 

36 

Bei   der  Unterbindiuig 

allmälaliche  Drucksteige- 

Nach einigen  Minuten. 

206 

36 

rung.  Druck  kann  nicht 

Reizung   des  zentralen 

192 

32 

melu"  aufgeschrieben 

Vagusendes  (60  Sek.) 

werden,  weil  zu  hoch. 

Nach  3  Minuten   .   .  . 

400 

234 

35 

1  com 

Kein  Ausfluß. 

Reizung  des  peripheren 

186 

36 

Vagus  (60  Sekunden) 

Stillstand, dann  während 

Nach  Reizung  .... 

400 

174—176 

0-8-14-24 

3,8  ccm 

22    Sekunden  große 

Nach  5  Minuten   .   .  . 

178 

28 

0 

Pulse  von  68imnHöhe. 

Einspritzung  von  25  ccm 

186 

32 

Jodothyrinlösung  .  . 

Senkung    des  Druckes 

Nach  Einspritzung   .  . 

140 
180 

35 

35  1 

auf  140,  dann  Rück- 
kehr auf  frühereHöhe. 
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Tabelle  III  (Fortsetzung). 


'S 

Herz- 

Ausfluß 

Versuch  3.-  2.  August. 

:o3 

cn 

N 

Blutdruck 
in  mm  Hg- 

schläge 
in 

aus  Yena 
thyre- 

Bemerkungen 

'S 
03 

10  bek. 

oidea. 

Reizung  des  peripheren 

Vagus   bei    176  mm 

0-6-12- 

Zwei  längere  Stillstände 
von  8  Sekunden  und 

400 

190 — 160 

14-17-19 

4,2  ccm 

120 

37 

5  Sekunden.  Darauf 

Reizung    des  Laryng. 

seltene  Vaguspulse 

inf  

106 

37 

1  ccm 

von   106  mm  Höhe. 
Sodann    werden  sie 
allmählich  kleiner. 

Reizung  des  peripheren 

Stillstand  19  Sekunden. 

40 

0 

i>i  acn  jvcizuiig  .... 

128 

34 

Gerinnsel  in  der  Vene. 

Neue  Einspritzung  von 

25  ccm  Jodotliyrin, 

>V  <X1  IX  O \J\J      kJC/iV  1.1.1. 

102 

37 

AllmähUche  Drucksen- 
kting  von  124  auf  102 
^xnä  Pulsbeschleuni- 
gungen von  34  auf  37. 

Nacli  Einspritzung 

138 

40 

Pulse  voUer;  doppelt  so 

Reizung  des  peripheren 

stark. 

Vagusendes  (46  Sek . ) 

48 — 192 

0-10-14 

2,5  ccm 

Stillstand   von    18  Se- 

134 

30 

kunden,  Vaguspulse 

T~)nY'f*VicipVi'npirlnncy  f\  lin- 

JL/ LLJ.  V,lli3V>XXXAC?J,U.L>ll.t^    ut  li.ll 

von  122  mm  Höhe. 

ken  Vagus  .... 

122 

36 

Reizung  des  peripheren 

Vagusendes  .... 

400 

130—128 

16—30 

2,1  ccm 

Kein    Stillstand ,  nur 

einige  Vaguspulse. 

Neue  Reizung  .... 

500 

120 

0 

Vier  Stillstände,  von  2 

Nach  5  Minuten    .    .  . 

142 

33 

bis  3  Sek.  Dauer  jeder. 

Reizung   des  zentralen 

linken  Vagusendes  . 

142 

33 

Versuch  abgebrochen. 

Bei  Reizung  des  peripheren  Endes  des  durchschnittenen  Laryngeus 
inf.  wurde  die  Ausflußgeschwindigkeit  aus  der  Vena  thyroidea  inf. 
fast  verdreifacht.  Die  Vene  pulsierte  wälirend  der  Reizung  sehr 
stark  und  synchronisch  mit  der  Arterie.  In  diesem  Falle  waren  in  dem 
Recurrens  entweder  ausschUeßhch  oder  überwiegend  gefäßerweiternde 
Fasern  vorhanden.  Nach  Aufhören  der  eine  Minute  dauernden  Reizung 
stockte  während  einiger  Minuten  der  Ausfluß  gänzUch,  wahrscheinhch 
infolge  einer  eingetretenen  starken  Kontraktion  der  kleinen  Gefäße. 
Er  begann  erst  wieder  bei  Reizung  des  N.  thyreoideus  sup.,  blieb 
aber  an  Stärke  bedeutend  hinter  dem  vom  Recurrens  erzeugten  zurück. 
Die  nachfolgenden  Reizungen  des  zentralen  Endes  desselben  Nerven 
verlangsamten  von  neuem  den  Ausfluß  von  1  ccm  auf  0,1  ccm.  Der  er- 
höhte Blutdruck  deutet  auf  eine  Verengerung  sämthcher  Körpergefäße. 

Bei  Reizung  des  peripheren  Endes  des  Laryngeus  inf.  wird  der 
Ausfluß  von  neuem  auf  1,9  ccm  erhöht.  Am  interessantesten  aber  ist 
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die  ganz  bedeutende  Erhöhung  der  Ausflußmenge  von  0  auf  3,8  com 
während  der  Reizung  des  peripheren  Vagusendes. 

Wodurch  entsteht  dieser  vermehrte  Ausfluß  während  der  eine 
Minute  dauernden  Reizung,  während  welcher  das  Herz  seltene  aber 
sehr  hohe  Pulse  macht? 

Nur  eine  Erklärung  dieser  Erscheinung  scheint  mir  zulässig.  Die 
gewaltigen  Herzschläge  wälu-end  der  Vagusreizung  werfen  rhythmisch 
in  die  Aorta  bedeutende  Blutmengen,  welche  stark  beschleunigend 
auf  den  Blutstrom  einwirken;  mit  anderen  Worten:  die  Nutzarbeit 
des  Herzens  wird  für  die  Schilddrüse  bei  der  Vagusreizung 
beträchtlich  verstärkt. 

Es  würde  nm'  die  Frage  sein,  ob  die  in  meinem  Versuche  vom 
6.  August  beobachtete  Beschleunigung  in  irgendwelcher  speziellen 
Beziehung  zum  Blutstrom  in  der  Scliilddrüse  steht,  oder  ob  sie  sich 
bei  Vagusreizung  auch  in  allen  anderen  Venen  in  gleicher  Weise 
äußern  würde.  Es  gibt  meines  Wissens  keine  direkten  Versuche  über 
den  Einfluß  der  Vagusreizungen  auf  die  Geschwindigkeit  des  Blut- 
stromes. 

Bei  meinen  Versuchen  mit  Steinmann^)  über  den  Blutstrom  in 
den  Venen  habe  ich  wohl  einige  Beobachtungen  über  die  Veränderungen 
der  Geschwindigkeit  bei  erregten  Vagi  gemacht.  Die  Erregung  der 
,Vagi  war  aber  dabei  nicht  durch  direkte  Reizung,  sondern  dm'ch  reflek- 
torische Erregung  der  sensiblen  Nerven  oder  durch  Atmungssuspensiqn 
erzielt  worden.  Die  großen  Vaguspulse  waren  deshalb  meistens  von 
großen  Drucksteigerungen  begleitet,  so  z.  B.  im  Versuch  XXI,  wo 
große  Beschleunigung  des  Blutstromes  in  den  Venen  auftrat  bei  Ver- 
langsamung des  Pulses  von  24  auf  8  imd  bei  Erhöhung  der  Exkm-sion 
bis  zu  40  mm;  dabei  war  gleichzeitig  der  Blutdruck  von  52  auf  138  mm 
gestiegen.  Ich  habe  damals  die  Beschleunigimg  auf  Rechnung  dieser 
Steigerung  geschoben  und  die  Verlangsamung  der  Herzschläge  trotz 
deren  Vergrößerung  einer  deprimierenden  Wirkung  auf  die  Geschwindig- 
keit zugeschrieben,  letzteres  in  Anbetracht  des  Ergebnisses  der  Ver- 
suche XX  und  XXII. 

Sind  meine  damahgen,  indirekt  gezogenen  Folgerungen  richtig, 
so  müßte  aus  dem  Versuch  3,  wo  eine  enorme  Beschleunigung  des 
Ausflusses  bei  Vaguspulsen  ohne  Steigerung  des  Mitteldruckes  auftrat, 
geschlossen  werden,  daß  der  Blutstrom  in  der  Schilddrüse  von  den 
großen  Vagus^julsen  in  anderem  Sinne  beeinflußt  wird  als  in  den  anderen 
Organen. 

Worauf  sollte  aber  eine  solche  Differenz  beruhen?  An  eine  reflek- 
torische Wirkung  des  durch  Uberfüllung  des  Herzens  während  der 
langen  Diastole  erschlafften  Herzmuskels  war  schon  darum  nicht  zu 
denken,  weil  der  Halssympathicus  auf  der  rechten  Seite  sowie  die 
von  dem  rechten  Laryngeus  zur  Schilddrüse  verlaufenden  Nervenäste 
durchschnitten  oder  unterbunden  waren.    Auch  eine  reflektorische 
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Beeinflussung  durch  die  Laryngei  der  linken  Seite  war,  trotz  unzweifel- 
haft bestehender  Anastomosen  zwischen  den  Nerven  der  beiden  Schild- 
drüsen, wegen  der  Unterbindung  der  Schilddrüsennerven  knapp  an 
der  Drüse  ausgeschlossen. 

Es  könnte  also  die  Ursache  der  besonderen  Begünstigung  der 
Schilddi-üsenzirkulation  bei  verstärkter  Herzarbeit  nur  auf  die  be- 
sonderen Anlagen  der  Gefäße  selbst,  auf  die  geringen  Widerstände, 
A\elchen  der  Blutstrom   in   ihnen   begegnet,  zurückgeführt  werden. 

Zuv  Prüfung  dieser  Deutungsweise  waren  Vergleiche  zwischen 
der  Ausflußgeschwindigkeit  aus  der  Schilddrüsenvene  und  der  aus 
einer  anderen  Vene  von  ähnhcllem  KaUber  bei  direkter  Vagus - 
reizung  erforderhch.  Folgender  Versuch  sollte  Rechenschaft  darüber 
geben. 

Versuch  i  (4.  August). 

Große  Hündin  mit  doppelseitiger,  knolliger  und  wenig  gefäßreicher  Struma. 
Das  die  Schilddrüse  umgebende  Gewebe  ist  ödematös,  leicht  zerreißlich  und  stark 
blutend;  große  Fettablagerungen  am  Halse,  besonders  an  den  Gefäß-  und  Nerven- 
stämmen. Morphiumnarkose  und  Curarevergiftung.  Die  betreffenden  Nerven 
werden  mit  großer  Schwierigkeit  heraus  präpariert.  In  die  peripheren  Enden  der 
Vena  thyreoidea  inferior  und  in  die  Vena  saphena  oberhalb  des  Kniegelenkes 
werden  gleich  weite  Kanülen  eingebunden. 


Tabelle  IV. 


Versuch  4.  4,  August  ' 

Reiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg-. 

Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Ausfluß  aus 
Vena  thyreoid 

Ausfluß  aus 
Vena  saphen;» 

Bemerkungen. 

Beginn  des  Versuches  . 

134 

14 

3,6 

1,2 

Große  Vaguspulse  mit 

Schwankungen  von 

Unterbindung  des  linken 

10  bis  24  mm. 

Vagus   

120—190 

22 

Pulse    verlieren  den 

Charakter  von  Va- 

guspulsen. 

Durchschneidung  des 

linken  Vagus     .    .  . 

94 

16 

Von    neuem  Vagus- 

Nach einiger  Zeit     .  . 

136 

22 

pulse. 

Reizung  des  peripheren 

300-500 

136 

22 

Keine  Veränderinig. 

Unterbindung  des  rech- 

160 

39 

Traube  sehe 

Zweite  Unterbindung 

■  Wellen. 

I91-1C0-2!C 

40 

Durchschneidung  zwi- 

schen den  unterb>m- 

denen  Stellen     .    .  . 

180 

38 

Allmähliche  Verände- 

Nach einigen  Minuten. 

158—160 

34 

2,9 

1,7 

rung. 

Reizung    dos  rechten 

Vagus  (00  Sekunden) 

600 

l.rM.ifi-lfifl 

12—30 

5,8 

Traubesche  AV'cIlen 

Nach  1  Minute     .   .  . 

136 

38 

dauern  fort. 

V.  Cyon,  Gefdßdrdsen.  3 
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Tabelle  IV  (Fortsetzung). 


.X 

et 

VJ  — 

Zahl  der 

3  O 

cl  O 

s  i 

Versuch  4.  4.  August 

Reiz- 
stiü'ke 

Rillt- (huck 
in  mm  Hg. 

Herz- 

schliiso 
iii 

(Ji   ^    n  fr- 

Bemerkunjfen 

10  Sek. 

-5  o 

T?,pi  711110"      Hp^  i'ppiTtrfin 

\/q  /vi  T  CT 

1  000 

132  110 

16-18-32 

Nach  Latenz  von  5 

nJ  Q  r»  IT  T<£»iminnf 
Ji.>  ixL-il    XvtJlZiUIl^  .... 

140 

38 — 40 

Sekunden  Vagiis- 

138 

39 

pulse.    Kein  Still- 

Rpi'yiincr Hpq  T.nrviicr  int 

A.\CL/j  Lllltl   Uv^O  ±JCbL  yilfz^t   II  1-1.  • 

stand. 

ununterbunden  .    .  . 

300 

142 

38 

Reizung  des  Laryng.  Inf. 

peripher  durchschnit- 

ten (60  Sekunden) 

128 

42 

4,3 

1,6 

Einspritzung  von  25ccn"i 

Jodothyrin  in  30  Sek. 

126 

34 

2,3 

Nach  30  Sekunden 

134 — 194 

41 

2,5 

Traubesche  Wellen 
von  180  mm  Länge. 
38  Sek.  Dauer,  Re- 
spirationsweUen. 

Reizung  des  linken  Vagus 

300 

1IM.52-II0 

14-12-22 

Traubesche  Wellen 

Reizung  des  linkenVagus 

:iOÖ-löOö 

icfl-n2-n8 

18-36-10 

dauern  fort. 

Reizung     des  rechten 

Vagus  (43  Sekunden) 

1000 

12-16-26 

6,8 

0,2 

Zu  Beginn  des  Versuches,  ^\'ahrsclleinlich  unter  dem  Einflüsse 
der  Morphiumnarkose,  zeigte  das  Tier  große  Vaguspulse  mit  Schwan- 
kungen von  10 — 24  mm  Höhe.  Während  dieser  Zeit  floß  aus  der  Vena 
thyreoidea  dreimal  soviel  Blut  als  aus  der  Vena  saphena.  Bei  den  nach- 
folgenden Reizungen  des  Vagus  waren  auch  die  Ausflußmengen  aus 
der  Vena  thyreoidea  viel  bedeutender  als  aus  der  Vena  saphena.  Sie 
waren  aber  auch  in  der  letzteren  etwas  beschleunigt.  Es  schemt  also, 
daß  che  Beschleunigung  des  Blutstromes  bei  Vagusreizung  auch  ohne 
hinzukommende  Steigerung  des  Mitteldruckes  eine  allgemeine 
Regel  ist.  Der  teilweise  Ausgleich  des  Druckes  in  den  Arterien  und  Venen 
muß  ja  diese  Beschleunigung  auch  begünstigen.  Jedenfalls  ist  diese 
Beschleunigung  in  den  Venen  der  Schilddrüse  viel  beträcht- 
licher als  in  den  anderen  Venen. 

Zur  definitiven  Aufklärung  dieses  Verhältnisses  sind  aber  Versuche 
an  Tieren  mit  ganz  normalen  Schilddrüsen  erforderhch,  was  im  Berner 
Institute  nicht  leicht  ausführbar  war.  Ich  werde  daher  andersA\-o  Ver- 
suchsreihen in  dieser  Richtung  von  neuem  aufnehmen. 

Aus  diesem  Versuche  4  will  ich  noch  die  bedeutende  Drucksenkung 
in  der  Unken  Car'otis  bei  Reizung  des  peripheren  Endes  des  durchschnit- 
tenen Laryngeus  inf.  (äußerer  Ast)  hervorheben,  eine  Senkung,  die  nur  auf 
eine  ErM'eiterung  der  Gefäße  in  der  Schilddrüse  zurückgefühi't  werden  kann. 

Die  Ergebnisse  der  in  diesem  Abschnitt  analysierten  Versuche 
haben  gestattet: 
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1.  die  Wirkungsweise  der  Schilddrüse n nerve n  auf  die 
Blut-  und  Lymphzirkulation  genau  festzustellen; 

2.  den  Beweis  zu  führen,  daß  in  der  Drüse  besonders 
günstige  Bedingungen  gegeben  sind,  um  große  Blutmengen 
in  kurzer  Zeit  durch  deren  Gefäße  strömen  zu  lassen. 
Diese  Bedingungen  sind  sowohl  durch  die  Wirkungsweise 
der  Schilddrüsennerven  als  durch  die  Beeinflussung  dieser 
Gefäße  durch  die  Herznerven  gegeben. 

§  4.  Wii'kimgen  des  Jodothyrins  auf  die  Herznerven. 

Nachdem  die  vasomotorischen  Funktionen  der  Schilddrüsennerven 
und  ihre  nahen  Beziehungen  zu  den  regulatorischen  Nerven  des  Herzens 
festgestellt  waren,  schien  es  geboten,  den  Einfluß  zu  eruieren,  welchen 
das  Baumannsche  Jodothyrin,  dieses  so  wirksame  Produkt  der 
Scliilddrüse,  eventuell  auf  diese  Herznerven  auszuüben  vermag. 

Das  zu  meinen  ersten  Versuchen  benützte  JodothjTin  in  Pulver- 
form wurde  von  mir  in  Bern  erworben  und  sollte  aus  der  Bay ersehen 
Fabrik  in  Elberfeld  stammen.  Dieses  Jodothyrin  wurde  in  physiologischer 
Kochsalzlösung  gelöst  und  in  die  Vene  eingepritzt.  Ein  Gramm  dieses 
Jodothyrins  sollte  0,3  mg  Jod  enthalten.  Solche  Jodothjrrinpräparate 
sind  nicht  ganz  konstant.  Mehrmals  erhielt  ich  Wirkungen,  die  un- 
z-weifelhaft  auf  Jod  Wirkungen  liindeuteten.  Es  ^A'aren  also  Zersetzungen 
des  Jodothjrrins  zu  vermuten. 

Bei  der  großen  Melirzahl  der  hierher  gehörenden  Versuche  benutzte  - 
ich  daher  eine  Jodothyrinlösung,  welche  direkt  aus  der  Bay  er  sehen 
Fabrik  dem  Berner  physiologischen  Institute  in  hberalster  Weise  zu- 
gestellt worden  war.  Diese  Lösung  enthielt  auf  1  ccm  0,9  mg  Jod. 

Die  bisher  <:cgebenen  Tabellen  1  bis  4  heferten  schon  Beispiele 
von  Jodothyi-inwirkungen  b(  im  Hunde.  Ich  will  hier  noch  einige  älin- 
liche  Versuche  an  Kaiiincl.en  anführen  und  darauf  die  erhaltenen 
Wirkungen  näher  erörtern. 


Versuch  5. 

Großes  Kaninchen.    Morphiumnarkose.    4  g  Jodothyrin. 

Tabelle  V. 


Versuch  5.  4.  Juni. 

1 

Reizstärke 

Blut- 
druck in 
mm  Hg. 

Herzschlilge 
in  10  Selc. 

1  Ätmungei 
in  10  Sek. 

Bemerkungen 

Beginn  des  Versuches 

110 

35 

8 

Beginn  der  Einspritzung 

von  2  g  Jodothyrin  in 

07  Sei<unden  .... 

102 

28 

Ein   paar  Vaguspulse. 

Atem  wellen  verschwin- 

den. 
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Tabelle  V  (Fortsetzung). 


Versuch  5.  4.  Juni 


Blut- 
druck in 
mm  Hg. 


Herzschläge 
in  10  Sek. 


9'-' 


Bemerkungen 


Mitte  der  Einspritzung  . 

5  Minuten  nach  der  Ein- 
spritzung   

Reizung  des  durchschnit- 
tenen linken  Depressors 

Nach  10  Minuten    .   .  . 

Durchschneidung  des  lin- 
ken Vagus  u.  Sympathie. 

Bald  darauf  

Rechter  Vagus,  Sympathi- 
cus  undDepressor  durch- 
schnitten   

Reizung  des  Unken  De- 
pressors   

Nach  Erholung  neue  Ein- 
spritzung von  2  g  Jodo- 
thyrin  in  80  Sekunden 

Nach  Einspritzung  .    .  . 

Reizung  des  unterbunde- 
nen linken  Recurrens . 

Reizung  des  zentralen 
Endes  des  durchschnit 
tenen  Recurrens  .   .  , 


200 


200 


Nach  10  Minuten    .    .  . 
Reizung  des  linken  De- 
pressors   

1  Minute  später  .    .    .  . 

Reizung  des  Depressors  . 
Nach  Aufhören  der  Rei- 
zung   


200 


200 


200 


200 


114 

96 

74 
70 

56 
100 

100 
52 


110 
126 

126 


35 

41 

36 
36 

34 
41 

39 
34 


36,  32,  38 
38—40 

43 


Pulse  voller. 
Pulse  klein. 
Keine  Vaguspulse. 


Atemwellen  verschwinden. 
Pulse  voller. 


Pulse  voller. 

In   die   Trachea  Kanüle 

eingebunden. 
Traubesche  Wellen. 


126       40 — 44  Auge  rechts  stark  offen, 

links  geschlossen.  Pu- 
pille verengt. 
106  45        4,5  Einzelne  Vaguspulse. 

50  8  Starke  Vaguspulse. 

90  47       4,5  Pulse  sehr  Idein,  schwer 

zu  zählen. 

30  Vaguspulse. 

Der    Druck    sinkt  noch 
26 — 14  tiefer,  ein  paar  Vagus- 

pulse. Tod  des  Tieres. 
Heftige  Diarrhöe. 

Schon  beim  Versuche,  der  in  Tabelle  V  wiedergegeben  ist,  zeigte 
sich  die  erregende  Wirkung  des  Jodothyrins  auf  die  Depressoren.  trotz- 
dem dem  Kaninchen  nur  2  g  dieser  Substanz  eingespritzt  wurden.  ^Väll- 
rend  die  Reizung  des  Depressors  vor  der  Einspritzung  den  Blutdruck 
nur  auf  ein  Sechstel  bis  ein  Viertel  seiner  normalen  Höhe  herabzusetzen 
vermochte,  ergab  die  gleich  starke  Reizung  nach  der  Einführung  von  2  g 
eine  Drucksenkung  um  die  Hälfte.  Wcährend  der  Einspritzung  selbst 
trat  allmählich  eine  unbedeutende  Drucksenkung  auf,  die  den  Eindruck 
emer  schwachen  Erregung  der  Depressoren  machte.  Die  Herzschläge 
wurden  gleiclizeitig  voller  und  größer  und  melirmals  durch  einige  Vagus- 
pulse unterbrochen.  Gleich  nach  der  Einspritzung  beobachtet  man 
gewöhnlich  eme  mehr  oder  minder  große  Beschleunigung.  Die  folgenden 
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Kurven,  dem  Versuche  vom  4.  Juni  entnommen,  geben  am  besten  eine 
A'orstellung  von  den  bei  der  Jodothyrin-Einspritzung  auftretenden  Ver- 
änderungen im  Vergleich  zu  der  Wirkung  der  Depressorreizung. 

Veränderungen  in  der  Zalil  der  Atembewegungen  treten  bei  der 
Jodothyrineinspritzung  selir  häufig  auf.  Sie  bestellen  anfangs  in  einer 
Beschleunigung,  welcher  dann  eine  mehr  oder  weniger  große  Ver- 
langsamung der  Atembewegungen  folgt.  Die  Kurve  4  desselben  Ver- 
suches (S.  38)  zeigt  die  Veränderungen  des  Blutdruckes,  der  Zahl  der 
Herzschläge  und  der  Atmungen  5  Minuten  nach  der  ersten  Einspritzung ; 
Kurve  5  die  Traubeschen  Wellen,  welche  nach  der  letzten  Ein- 
spritzung bei  Reizung  des  zentralen  Endes  des  durchschnittenen  Re- 


Fig.  1  gibt  den  normalen  Blutdruck  bei  Beginn  des  Versuchs  an.    (Versuch  5.) 
Die  Höhe  der  Ktu've  ist  um  35  mm  verkürzt. 


Fig.  2.   Einspritzung  von  2  Gramm  Jodothjrrin. 

currens  auftraten,  und  endhch  Kurve  6  den  tödlichen  Erfolg  der  letzten 
Depressorreizung. 

In  diesem  letzten  Versuche  traten  die  gewöhnhchen  Wirkungen 
der  Jodothyi'ineinspritzung  zwar  deuthch,  aber  in  abgeschwächter  Form 
auf.  Die  Drucksenkungen  bei  Reizungen  des  Depressors  waren  zwar 
beträchtUcher  als  vor  der  Einspritzung,  der  Blutdruck  kehrte  aber 
nach  jeder  Reizung  zu  seiner  früheren  Höhe  zurück. 

Nun  wurde  dem  Tier  ^/g  g  Chloral  eingespritzt.  Der  Druck  fing 
sofort  an  bedeutend  zu  sinken  und  das  Tier  ging  zugrunde  unter  den- 
selben Erscheinungen  wie  im  Versuch  der  Tabelle  V.  Die  Kurve  6  ist 
fast  identiscli  mit  der  beim  Chloraltode. 

Das  Gefäßzentrum  ist  bekanntlich  für  Chloral  sehr  empfindlich. 
Vor  Jahren  liabe  ich  die  auffallende  Tatsache  konstatiert,  daß  Chloral 
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die  Fälligkeit  besitzt,  die  Reaktionsweise  des  Gefcäßnervenzentrums  auf 
Reizung  sensibler  Nerven  vollständig  umzukehren:  anstatt  dieses 
Zentrum  zu  erregen,  rufen  solche  Reizungen  bei  chloralisierten  Tieren 
.seine  Lähmung  hervor;  man  erhält  nicht  eine  Druckerhöhung, 
sondern  eine  Drucksenkung. 


Fig.  3.   Reizung  des  Depressor  nach  Durchs ehneidung  des  Vagi  und  Sympathici. 


Fig.  4.  Blutdruck  und  Herzschläge  nach  der  Einspritzung  des  Jodothj'rins. 


Fig.  5.    Auftreten  der  Traubeschen  Wellen  gegen  Ende  des  Versuches. 


Nach  Einspritzung  von  Chloralhydrat  beantwortet  also  das  Ge- 
fäßnervenzentrum jede  Reizung  der  sensiblen  Nerven  in  derselben 
Weise,  als  handelte  es  sich  um  eine  Depressorreizung.  Die  gemachte 
Beobachtung,  daß  nach  Einspritzung  von  Jodothyrin  das  Kaninchen 
eine  ganz  kleine  Dose  von  Chloral  nicht  mehr  verträgt  und  dabei  an 
einer  Lähmung  des  Gefäßnervenzentrums  zugrunde  geht  unter  den- 
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selben  Erscheinungen,  wie  bei  Erregung  des  Depressors  im  obigen  Ver- 
such, deutet  darauf  hin,  welch  gewaltigen  Einfluß  das  JodothjTin  auf 
die  hemmenden  Funktionen  dieses  Zentrums  ausübt. 

Nachdem  meine  Versuche  festgestellt  haben,  daß  die  Exstirpation 
der  beiden  Schilddrüsen  die  tonische  Erregung  und  die  Erregbarkeit 
der  Nervi  vagi  und  der  Depressoren  bedeutend  herabsetzt,  ja  sogar 
bis  zum  Verschwinden  bringen  kann,  war  es  von  hohem  Interesse,  zu 
prüfen,  ob  das  Jodothyrin  imstande  ist,  die  geschwundene  Erregbar- 
keit dieses  Nerven  zu  restituieren. 

Der  Versuch,  von  welchem  die  Tabelle  VI  Rechenschaft  gibt, 
ebenso  wie  mehrere  gleichlautende,  liefert  eine  eindeutige  Entscheidung 
der  betreffenden  Frage. 


Fig.  6.  Tödliche  Depressorreizung  nach  Einspritzung  von  Jodothyrin. 


Versuch  6. 

Einem  Kaninchen  wurden  am  23.  Juli  die  beiden  Schilddrüsen  samt  den 
Parathyreoideae  von  Sands  trö  m-  Gle  y  exstirpiert,  mater  Beobachtung  der  gewöhn- 
lichen antiseptischen  Kautelen.  Am  28.  Juli  war  die  Wunde  per  primam  geheilt. 
Der  Versuch  an  diesem  Tage  wm-de  ohne  Morphium narkose  ausgefülirt.  Vorher 
war  aber  das  Tier  tracheotomiert  worden. 


Tabelle  VI. 


Versuch  6.  28.  Juli 

Reizstärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Herzschläge 
in  10  Sek. 

Atmungen 
in  10  Sek. 

Bemerkungen 

Beginn  des  Versviches  . 

144 

46 

2,5 

Traube  sehe  Wellen, 

Unterbindung  des  Hals- 

kleine  Pulse. 

sympathicus  .... 

120 

48 

Heftige  Schmerzäußerun- 

1   Minute    nach  dieser 

gen,  Krämpfe. 

Unterbindung  .... 

120 

42,  44 

4 

Reizung  des  durchschnit- 

tenen rechten  Depress. 

200 

80 

40 

Keine  Vaguspulse,  Herz- 

Nach der  Reizung  .   .  . 

112 

41 

schläge  voller. 

Reizung    des  zentralen 

Sympathicua  .... 

200 

120 

40 

Reizung  des  peripheren 

Endes  desSympathicus 

130 

45 

Xach  einigen  Minuten  . 

12ß 

44 
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Tabelle  VI  (Fortsetzung). 


Versuch  6.  28.  Juli 


PS 


Blutdruck 
in  mm  Hg. 


Herzschläge 
in  15  Sek. 


K 


Bemerkungen 


Unterbindung  des  rechten 
Vagus   

Durchschneidung  des 
rechten  Vagus .... 

Reizung  des  peripheren 
Vagusendes  300 

Unterbindung  des  Hnken 
Vagus  

Durchschneidung  des  hn- 
ken Vagus   

Reizung  des  peripheren 
linken  Vagusendes  .  . 

Sofort  nach  Ende  der 
Reizung  

Reizung  des  rechten  Vagus  300 

Nach  Reizung  .... 

Reizung  des  rechten  De- 
pressors  

Reizung  des  peripheren 
Sympathicus    ....  200 

Reizung  von  rechtem  Va- 
gus und  Sympathicus  300 

Nach  der  Reizung  .    .  . 

Wälirend  Einspritzung  v. 
5  ccm  Jodothyrinlösung 
in  15  Sekunden  .    .  . 

10  Minuten  nach  der  Ein- 
spritzung   

Reizung  des  Depressors.  200 

Neue  Einspritzung  von 
5  ccm  Jodothyrinlö- 
sung in  22  Sekunden. 


Nach  35  Minuten   .  . 

Reizung  des  Depressors.  300 

Reizung  des  Vagus  wäh- 
rend 23  Sekunden  .   .  300 

Sofort  nach  Aufhören  der 
Reizung  

Einige  Zeit  darauf     .  . 

Nach  10  Minuten   .   .  . 

Reizung  des  Depressors.  4-500 

Einige  Zeit  darauf 

Reizung  des  Vagus.   .   .  300 

Sofort  nach  der  Reizung 

Spätere  V^agusreizung 

Reizung  des  \'agus  und 
Sj'mpathicus    ....  400 

Nach  Reizung     .    .  . 


100 
100—118 
130—120 

100 

126 

36 

146 
116 
120 

82 

126 

116—114 
116 

116—114 

114 
60 

118—120 


118—120 
70 

ilC-llö-40 

156 
112 
136 
106 
HO 
1 10—42 
156 
48 

48—88 
166 


42 

32—27—40 

45 
3 

16—40—46 
20—16 
40 

36 

47 

20—32—20 
46—44 

40 

42 
40 


40 


40 

24-18-0 

26 
45 
40 
40 
46 
24-10-0 
24 
0 

10—20 


Sinken  des  Druckes  im 
Momente  der  Unter- 
bindung. 

Einige  schwache  Vagus- 
pulse. 

Gleichfalls    Sinken  im 
Momente    der  Unter- 
bindung. 

Nach  Latenz  von  ein  paar 

Sekunden. 
Ein  paar  Vaguspulse. 


Pulse  voller. 


2   Traubesche  Wellen, 
ein  paar  Vaguspiüse. 


Nur  am  Ende  der  Ein- 
spritzung Druck  um 
5 — 6  mm  gesunken. 

Pulse  sehr  klein,  schwer 
zählbar. 


Stillstand  wälirend  9  Se- 
kunden. 

Stillstand  während  10  Se- 
kunden. . 

Kein  Stillstand. 

Sein-  starke  Beschleuni- 
gung, Pulse  unzählbar. 
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Der  hohe  Blutdruck,  die  beschleunigten  Herzschläge,  die  ver- 
langsamten Atembewegungen  sowie  die  Traüb eschen  Wellen  sind, 
wie  wir  im  nächsten  Abschnitt  sehen  werden,  die  gewöhnhchsten  Er- 
scheinungen, welche  man  einige  Tage  nach  der  Exstirpation  der  Schild- 
drüsen bei  Tieren  beobachtet. 

Hier  wollen  wir  nur  die  Folgen  der  Jodothyrineinspritzung  berück- 
sichtigen. Vor  der  Einspritzung  waren  die  Depressoren,  im  Gegensatz 
zu  den  meisten  thyreoidektomierten  Tieren,  was  die  Wirkung  auf 
das  Gefäßnervenzentrum  anbelangt,  noch  ziemlich  erregbar. 
Dagegen  war  die  Reizung  der  Depressoren  ganz  ohne  Effekt  auf  das 
zentrale  Ende  der  Vagi.  Der  Blutdruck  sank  bei  dieser  Reizung  von 
120  mm  auf  80  mm,  die  Zahl  der  Herzschläge  blieb  aber  unverändert, 
nur  wurden  sie  etwas  voller.  Diese  Wirkungslosigkeit  der  De- 
pressorreizung  auf  das  Vaguszentrum  rührte  jedenfalls  von 
einer  herabgesetzten  Erregbarkeit  dieses  Zentrums  her.  In 
der  Tat  traten  weder  bei  der  Durchschneidung  noch  bei  der  Unterbin- 
dung irgendwelche  Beschleunigungen  der  Herzschläge  oder  Steigerung 
des  Blutdruckes  auf.  Direkte  Reizung  des  rechten  Vagus  war  auch  sehr 
wenig  wirksam  und  erzeugte  eine  kaum  merkbare  Verlangsamung. 
Letztere  trat  zwar  bei  Reizung  des  linken  Vagus  auf,  ging  aber  nicht 
bis  zum  Stillstand. 

Bei  diesem  Kaninchen  erzeugte  die  Reizung  des  Depressors  nach 
der  Einspritzung  von  JodothjTin  eine  viel  beträchthchere  Drucksenkung 
als  vorher,  und  zwar  fast  um  die  Hälfte.  Nach  der  zweiten  Einspritzung 
\\"ar  der  Erfolg  der  Depressorreizung,  was  die  Größe  der  Drucksenkung 
anbetrifft,  gleich  stark.  Es  bedurfte  aber  schon,  um  diesen  Erfolg  zu 
erzielen,  einer  etwas  größeren  Reizstärke.  Eine  Stunde  nach  dieser 
letzten  Einspritzung  verschwand  aber  bereits  die  höhere  Erregbarkeit 
des  Depressors.  Es  scheint  also,  daß  bei  thyreoidektomierten 
Tieren  die  Wirkungen  des  Jodothyrins  auf  die  Depressoren 
nicht  sehr  anhaltend  sind,  wahrscheinlich  wegen  des  größeren 
Widerstandes,  welchen  das  gefäßverengernde  Zentrum  bietet. 

Auf  die  Erregbarkeit  der  beiden  Nervi  vagi  hat,  wie  die  Tabelle 
hier  zeigt,  das  Jodothyrin  einen  ganz  gewaltigen  Einfluß  ausgeübt. 
Während  vor  der  Einspritzung  wiederholte  Reizungen  des  rechten 
Vagus  nur  unbedeutende  Verlangsamungen  herbeiführen  konnten,  ver- 
ursachte die  Reizung  mit  gleichstarken  Strömen  einen  langen  Herz- 
stillstand mit  beträchtlicher  Senkung  des  Blutdruckes.  Beim  hnken 
Vagus  trat  statt  der  früheren  bedeutenden  Verlangsamung  ein  voll- 
kommener Stillstand  ein,  welcher  während  der  ganzen  Dauer  der  Reizung 
anhielt. 

Bei  dieser  Gelegenheit  muß  ich  auf  den  Widerspruch  aufmerksam 
machen,  in  welchem  meine  Versuche  mit  denen  von  Vamossy  und 
Bernhard  Vas^)  zu  stehen  scheinen.  Diese  Autoren  gelangten 
zum  Resultate,  daß  Jodothyiin  bei  Tieren,  selbst  in  stäi-ksten  Dosen 


Münchener  medizin.  Wocheiisclirift  Nr.  25,  22.  Juni  1807. 


4'5         I.   Ivapitel.    Die  physiologischen  Verrichtungen  der  Schilddrüse. 

angewandt,  die  Herzaktion  in  keiner  Weise  zu  beeinflussen  vermag. 
Dieser  Widerspruch  muß  um  so  auffallender  erscheinen,  als  sie  "  ihr 
Jodothyrin  von  derselben  Bezugsquelle  erhielten  wie  ich.  Ich  finde 
aber  in  der  zitierten  Schrift  keinerlei  ernste  Belege  für  ihre  Behaup- 
tung. Auch  wurden  von  den  Autoren  keinerlei  Versuche  mit  Reizung 
der  Herznerven  vorgenommen.  ,,Da  bekanntUch  bei  Kaninchen-  die 
Herzfunktion  selir  leicht  zu  beeinflussen  ist,  glaubten  wir,  unsere 
diesbezüghchen  Resultate  nicht  besonders  verwerten  zu  dürfen"i).  Dies 
khngt  so,  als  hätten  sie  in  der  Tat  Wirkungen  des  Jodothyrins  beim 
Kaninchen  auf  das  Herz  beobachtet,  nur  wollten  sie  diese  Beobachtungen 
wegen  der  gi-oßen  Empfindhchkeit  des  Kaninchenherzens  nicht  ver- 
werten !  Auch  für  die  vermeinthche  Wirkungslosigkeit  des  Jodothyrins 
auf  die  Herzaktion  beim  Hunde  wird  kein  einziger  Beleg  gehefert. 

Nun  haben  unsere  Versuche  gezeigt,  daß  am  Hunde  diese  ^^'ir- 
kungen  in  der  Tat  mit  gleicher  Schärfe  und  Präzision  wie  beim  Kanin- 
chen auftreten.  Der  oben  in  Tabelle  III  angeführte  Versuch  3  läßt  diese 
Wirkung  schon  ganz  deutlich  erkemien.  Im  Beginne  dieses  "\"ersuches 
waren  die  Vagi  ziemhch  erregt  durch  die  Morphiumnarkose.  Diese 
starke  Erregung  zeigte  sich  am  besten  durch  die  Drucksteigerung  von 
190  auf  276  mm  und  durch  die  Pulsbeschleunigung  von  156  auf  276 
nach  Dvu-chschneidung  des  einen  Vagus.  Reizung  des  peripheren  Vagus- 
endes mit  400  Einheiten  Stromstärke  rief  eine  Verlangsamung  der 
Herzschläge  und  geringe  Senkung  des  Blutdi'uckes  hervor.  Die  ver- 
langsamten Pulsschläge  erreichten  die  Höhe  von  168  mm.  Bei  der  ersten 
Einspritzung  von  Jodothyrin  trat  eine  aUmähUche  Drucksenkung  von 
186  auf  140  mm  ein,  begleitet  von  einer  ganz  unbedeutenden  Be- 
schleunigung beim  tiefsten  Stand  des  Druckes.  Eine  neue  Reizung 
des  peripheren  Vagusendes,  ebenfalls  mit  400  Einheiten,  rief  zwei  lange 
Herzstillstände  von  acht  und  fünf  Sekunden  Dauer  und  dami  seltene 
Vaguspulse  von  106  mm  Höhe  hervor.  Dabei  ist  zu  bemerken,  daß 
die  maximalen  Höhen  am  Ende  der  Systolen  die  vor  der 
Reizung  bestandene  Druckhöhe  um  10  mm  überragten.  Die 
Wiederholung  einer  solchen  Reizung  erzeugte  einen  Stillstand  von 
19  Sekunden  Dauer,  wobei  der  Druck  auf  50  mm  sank.  Hervorzuheben 
ist  noch,  daß  nach  der  ersten  Einspritzung  von  Jodothyrin  die  Reizung 
des  peripheren  Endes  des  Larjaigeus  inf.  eine  Drucksenkung  von  14  bis 
16  mm  hervorrief,  Avälxrend  dieselbe  Reizung  vor  der  Einspritzung  von 
kaum  merldichem  Einflüsse  war.  Das  Jodothyrin  scheint  also 
auch  auf  die  gefäßerweiternden  Nerven  der  Schilddrüse 
selbst  erregend  zu  wirken. 

Eine  z\\^eite  Einspritzung  von  JodothjTin  rief  eine  Drucksenkmig 
von  128  auf  102  mm  hervor  mit  einer  geringen  Beschlemügung  von 
34  auf  37  in  10  Sekunden,  wobei  die  Pulse  voller  und  doppelt  so  stark 
wurden.  Erneuerte  Reizung  des  rechten  "\^agus  veranlaßte  einen  Still- 
stand von  18  Sekunden  und  darauf  Avährend  28  Sekunden  Reizung 
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30  Herzschläge  von  122  mm  Höhe.  Die  systolischen  Höhen  bei 
diesen  Herzschlägen  überragten  ebenfalls  um  54  mm  die 
Druckhöhe  vor  der  Reizung.  Der  Unke  Vagus  schien  weniger 
erregbar  zu  sein.  Seine  Durchschneidung  erzeugte  eine  geringe  Be- 
schleunigung mit  einer  ebensolchen  Drucksenkung.  Reizungen  mit 
400  Einheiten  konnten  nur  Verlangsamungen,  solche  mit  500  kurze 
Stillstände  erzeugen.  Da  er  vor  der  Einspritzung  nicht  gereizt  \\'or- 
den  ist,  so  fehlen  Anhaltspunkte  für  den  Vergleich. 

Der  Versuch  4  (siehe  oben  Tabelle  IV)  gibt  die  Wirkungsweise  des 
Jodothyrins  bei  einem  Hunde,  dessen  Schilddrüsen  beiderseits  stark 
entwickelte  Strumen  zeigten.  Wie  ich  schon  mehrmals  bei  solchen 
Tieren  zu  beobachten  Gelegenheit  hatte,  lehrte  auch  dieser  Versuch, 
daß  die  Erregbarkeit  der  Vagusstämme  früher  erhscht  als  die  der  Vagus- 
zentren. Während  die  tonischen,  vom  Gehirn  ausgehenden  Erregungen 
dem  Herzen  noch  zugeführt  werden,  bleibt  die  elektrische  Reizung  der 
Vagusstämme  ganz  erfolglos  oder  erzielt  nur  geringe  Effekte.  Häufig 
beobachtet  man  in  sol- 
chen Fällen  noch  .eine 
andere  beachtenswerteEr- 
scheinung.  Die  für  elek- 
trische Reizung  kaum 
empfindhchen  Vagi  und 
Depressoren  reagieren 
noch  bei  mechanischer 
Reizung  wie  Zerrung,  Un- 
terbindung und  Durch- 
schneidung. So  sieht  man  pig.  7.  (Versuch  6.)  Fortdauer  der  Erregung  in 
oft  schon  beim  Aufsuchen  den  Herzganglien  nach  Aufhören  der  Vagus- 
der  Nerven  zum  Zwecke  reizung.    Nach  Jodothyrineinspritzung. 

der  Unterbindung  die  Ner- 
ven in  Erregung  geraten  und  ist  dann  ganz  überrascht,  bei  der  elek- 
trischen Reizung  keinen  Effekt  zu  erhalten. 

Aus  der  Tabelle  des  4.  Versuches  geht  die  gewaltige  Wirkung 
des  Jodothyrins  auf  die  Erregbarkeit  der  Vagi  mit  voller  Evidenz 
hervor.  Die  Einspritzung  von  25  ccm  JodothjTinlösung  genügte,  um 
die  früher  fast .  unerregbaren  Vagi  zur  Tätigkeit  anzuregen  und  um 
bei  Reizungen  ihrer  peripheren  Stumpfe  längere  Stillstände  zu  erzeugen. 

Die  Erhöhung  der  Erregbarkeit  war  so  bedeutend,  daß  sogar 
nach  Aufhören  der  Reizung  die  Verlangsamung  noch  längere  Zeit  an- 
hielt und  Reihen  von  VaguBpulsen  auftraten,  welche  für  die  starke 
Erregung  der  Vagusenden  im  Herzen  selbst  Zeugnis  ablegten. 
(Siehe  Fig.  7.) 

Da  die  Einspritzung  bei  schon  durchschnittenen  Vagi  statt- 
gefunden hat,  so  konnte  das  Jodothyrin  entweder  auf  die  Stämme 
dieser  Nerven  oder  auf  ihre  peripheren  Endigungen  einwirken.  Die 
erste  Möglichkeit  kann  zwar  nicht  ganz  ausgeschlossen  werden,  ist 
aber  in  hohem  Grade  unwahrscheinlich.   Der  erzielte  Erfolg  war 
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also  durch  eine  direkte  Einwirkung  des  Jodothyrins  auf 
die  periplieren,  im  Herzen  gelegenen  Enden  derVagi  hervor- 
gerufen.  Ich  komme  noch  auf  diese  Verhältnisse  zurück. 

Die  aus  diesen  sowie  aus  melireren  ähnhchen  Versuchen  mit 
Evidenz  hervorgegangene  Wirkung  des  Jodothyrins  auf  die  regula- 
torischen Herznerven  und  auf  die  gefäßerweiternden  Fasern  des 
N.  laryngeus  inf.,  mit  einem  Worte  auf  diejenigen  Nerven,  welche 
die  Blut-  und  Lymphzirkulation  in  der  Schilddrüse  zu  erhöhen  ver- 
mögen, machte  es  zur  unabweisbaren  Notwendigkeit,  die  Wirkungen 
des  Jods  auf  dieselben  Herz-  und  Gefäßnerven  zu  untersuchen. 

Dr.  Barbera  übernahm  auf  meine  Veranlassung  die  dazu  not- 
wendigen Versuche,  welche  im  Physiologischen  Institute  zu  Bern 
parallel  mit  den  meinigen  ausgeführt  wurden.  Die  Resultate  dieser 
Untersuchungen  sind  in  Pflügers  Archiv  veröffentHcht  worden. 
Sie  beweisen  auf  das  Unzweifelhafteste,  daß  Jod  auf  die  Herz-  und 
Gefäßnerven  einen  Einfluß  ausübt,  welcher  dem  des  Jodothyrins  gerade 
entgegengesetzt  ist.  Daraus  folgt  der  unabweisbare  Schluß, 
daß  die  beschriebenen  Jodothyrinwirkungen  nicht  von  dem 
in  ihm  enthaltenen  Jod  oder  wenigstens  nicht  von  ihm 
allein  herrühren  können.  Da  außerdem  die  Anwesenheit  von  Jod 
für  den  Organismus  in  hohem  Grade  schädUch  sein  muß,  und  zwar 
schon  allein  durch  dessen  lähmende  Wirkungen  auf  die  Vagi  und  Depres- 
soren,  so  bildet  die  Produktion  von  Jodothyrin  in  der  Schild- 
drüse sowohl  eine  Schutzvorrichtung  gegen  diese  schäd- 
lichen Wirkungen  des  Jods  als  auch  eine  Nutzvorrichtung, 
welche  die  regulatorischen  Herz-  und  Gefäßnerven  in  er- 
höhter Tätigkeit  zu  erhalten  vermag. 

Auf  die  Bedeutung  des  Jodothjrrins  komme  ich  in  den  nächsten 
Abschnitten  bei  der  Diskussion  der  Scliilddi'üsenfunktionen  noch 
zurück.  Hier  Avill  ich  nur  noch  einige  Tatsachen  anführen,  welche  sich 
auf  die  Wirkungen  des  Jodnatriums  und  des  phosphorsauren  Natrons 
beziehen,  Tatsachen,  welche  sich  bei  einem  näheren  Studium  der  Ver- 
suchsprotoknlle  sowie  der  betreffenden  Kurven  ergeben  haben. 

Einspritzungen  von  Jod  wirken  auf  das  sympathische 
Herz-  und  Gefäß nervensystem  stark  erregend,  also  ganz 
im  Gegensatz  zu  ihren  Wirkungen  auf  Vagus  und  Depres- 
soren.  Diese  erregende  Wirkung  erhellt  schon  aus  dem  hohen  Stande 
des  Blutdruckes,  welcher  sofort  aufzutreten  pflegt,  nachdem  die  Jod- 
einspritzung mit  vorübergehender  Drucksenkung  vorbei  ist.  Die  ge- 
waltige Blutdrucksenkung,  welche  bei  der  Durchschneidung  der  Splanch- 
nici  in  solchen  Versuchen  plötzlich  auftritt,  beweist,  wie  groß  die 
Erregung  des  Gefäßnervenzentrums  gewesen  ist.  Es  ist  daher  in  hohem 
Grade  wahrscheinhch,  daß  die  Wirkungslosigkeit  des  N.  depressor  bei 
der  Jod  Vergiftung  nicht  nur  von  der  Abnahme  seiner  eigenen  Erregbar- 
keit, sondern  auch  zum  Teil  von  dieser  starken  Erregung  des  gefäßver- 
engenden Nervenzentrums  abhängt.  BekanntUch  beobachtet  man  auch 
bei  anderen  starken  Erregungen  des  Gefäßnervenzentrums,  wie  z.  B. 
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bei  der  Kohlensäurevergiftung,  daß  die  Depressoren  dessen  Erregung 
nicht  zu  lähmen  vermögen. 

Die  erregende  Wirkung  des  Jodnatriums  äußert  sich  aber  nicht 
nur  auf  die  Gefäßnerven  des  Sympathicus,  sondei'n  auch  auf  die  peri- 
pheren sympatliischen  Ganglien  und  die  Nervi  accelerantes.  Dies  tritt 
mit  Evidenz  aus  mehreren  meiner  Versuche  hervor.  Ich  will  hier  nur 
den  einen  Versuch  vom  13.  August  anführen,  dessen  Ende  durch  Neben- 
umstände gestört  wurde,  der  aber  im  Beginne  einige  selir  bemerkens- 
werte, den  Halssympathicus  betreffende  Tatsachen  lieferte. 

Versuch  v.  13.  Aug.  Zu  Beginn  des  Versuches  war  der  Blut- 
druck des  nicht  narkotisierten  Kaninchens  130  mm,  die  Zahl  der  Herz- 
schläge 36,  die  der  Atmungen  3  in  10  Sekunden.  Eine  schwache  (100  E.) 
Reizung  des  zentralen  Endes  des  rechten  Depressors  rief  eine  ganz 
enorme  Drucksenkung  bis  auf  28  mm  hervor.  Während  des  tiefsten 
Standes  des  Blutdruckes  war  der  Herzschlag  bis  auf  6  Schläge  in 
10  Sekunden  verlangsamt.  Durchschneidung  des  Halssympatliicus  und 
Reizung  seiner  beiden  Enden  riefen  keinerlei  Veränderungen  weder 
im  Blutdruck  noch 
in  der  Zahl  der  Herz- 
schläge hervor.  Ein- 
spritzung von  2  com 
einer  20  prozentigen 
Lösung  von  Jod- 
natrium veranlaßte 
eine  geringe  Druck- 
senkung. Gleich  nach 
Aufhören  der  Ein- 
spritzung stieg  dann 
der  Druck  A\deder  auf 
140,  der  Puls  auf  38  in  10  Sekunden.  Die  Atmungszahl  blieb  unver- 
ändert. Durchschneidung  des  Depressors  rief  eine  kleine  Drucksenkung 
auf  136  und  eine  Steigerung  der  Schlagzahl  auf  42  in  10  Sekun- 
den hervor.  Bei  Reizung  des  Unken  Depressors  sank  der  Druck  auf 
108,  die  Pulse  gingen  auf  38  zurück. 

Neue  Einspritzung  von  2  ccm  derselben  Jodlösung  ruft  eine  Stei- 
gerung des  Druckes  hervor;  das  Tier  bekommt  heftige  Ko-ämpfe;  einige 
große  Vaguspulse  von  4  Sekunden  Dauer.  Bald  darauf  steigt  der  Druck 
auf  160,  die  Pulszahl  auf  40  in  10  Sekunden,  nach  20  Sekunden  treten 
Doppelpulse  (Pulsus  bigeminus)  auf.  Reizung  des  rechten  Depres- 
sors verlangsamt  zuerst  diese  Doppelpulse  und  bringt  sie 
darauf  zum  Verschwinden.  Die  Drucksenkung  ist  dabei  kaum 
merklich.  Nach  einigen  Minuten  ist  die  Reizung  des  rechten  Depressors 
ganz  wirkungslos,  die  des  linken  erzeugt  eine  Drucksenkung  von  134 
auf  114  mm.  Eine  neue  Einspritzung  von  3  ccm  Jodnatrium  macht 
den  Druck  auf  148  steigen.  Pulse  48  in  10  Sekunden,  gleich  darauf 
21  Doppelpulse  in  10  Sekunden.  Nun  wird  plötzlich  der  rechte 
Sympathicus  unterbunden;  sofort  verschwinde n  die  Dop pel- 


Fig.  8.    (Versuch  6.)    Zweite  Einspritzung  von  Jod- 
natrium ;  Krämpfe,  Vaguspulse ,  darauf  Drucksteige 
rung  und  Beschleunigung. 
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pulse  und  der  Puls  steigt  auf  42  in  10  Sekunden.  Reizung 
des  peripheren  Endes  des  linken  Sympathicus  mit  100  E. 
läßt  die  Pulse  auf  48  und  noch  mehr  steigen,  bis  sie  unzählbar 
werden.  Reizung  des  zentralen  Endes  ist  ohne  Einfluß  auf 
diesen  schnellen  Puls,  ruft  aber  beim  Tiere  heftige  Schmerz- 
äußerungen hervor. 

Durch  Blutgerinnsel  in  der  Carotis  wurde  der  Versuch  einige  Zeit 
unterbrochen;  nach  deren  Entfernung  wurde  der  rechte  Vagus  durch- 
schnitten und  peripher  gereizt,  ohne  irgendwelchen  Effekt.  Der 
rechte  Depressor  büeb  unerregbar,  der  Unke  gab  unbedeutende  Druck- 
senkung. Darauf  wurde  dem  Tiere  phosphorsaures  Natron  eingespritzt. 
(Leider  ist  die  Dosis  auf  der  Kurve  nicht  angegeben.)  Sofort  verlangsamt 
sich  der  Puls,  die  Herzschläge  werden  voller  und  höher.  Jetzt  erzeugt 
Reizung  des  rechten  Depressors  eine  sehr  merkhche  Drucksenkung.  Die 
umstehende  Kurve  8  zeigt  am  besten  diese  verscliiedenen  Wirkungen. 

Die  Wirkungen  des  Jodnatriums,  welche  aus  dieser  Kurve  mit 
Deuthchkeit  hervorgehen,  sind  also :  große  Steigerung  des  Blutdruckes, 
Beschleunigung  der  Herzschläge  und  Erhöhung  der  Erregbarkeit  der 
acceleratorischen  Fasern  des  Halssympathicus.  Fügen  -ndr  noch  die 
heftigen  ICrämpfe,  welche  die  Einspritzung  hervorrief,  und  die  große 
Schmerzhaftigkeit  bei  Reizung  des  zentralen  Endes  des  Sympathicus 
hinzu,  so  erhalten  wir  eine  Reihe  von  Erscheinungen,  deren  nähere 
Bedeutung  erst  im  nächsten  Abschnitt  klar  werden  wird.  Wir  werden 
dort  sehen,  daß  bei  der  Exstirpation  der  Schilddrüsen  an  den 
Herz-  und  Gefäßnerven  ganz  analoge  Erscheinungen  be- 
obachtet werden,  wie  bei  der  Jodvergiftung. 


Fig.  9.  Auftreten  von  Doppelpulsen;  bei  |  Reizung  des  Depressors; 
bei  |j  Aufhören  der  Reizung. 


§  5.  Weitere  Folgemeihe  der  Versuche  über  die  Wii'kuiigeii 

des  Jodothyrins. 

(Als  ersterTeil  der  Physiologischen  Herzgifte  erschienen  in  Pf  lügers  Archiv,  Bd.  73.) 

Als  „physiologische  Herzgifte"  bezeichnete  ich  die  wksamen 
Substanzen,  welche  im  Organismus  normalerweise  gebildet  werden  und 
deren  funktionelle  Bestimmung  es  ist,  die  Tätigkeit  der  Herz-  und  Ge- 
fäßnerven zu  beeinflussen,  deren  Tonus  zu  unterhalten  und  zu  regulieren. 
Das  Jodothyrin,  die  wirksame  Substanz  der  Schilddrüsen,  \vwcde  von 
mir  zuerst  als  ein  solches  Herzgift  bezeichnet.  Die  hier  mitzuteilenden 
Versuche  hatten  den  Zweck,  experimentell  die  genaueren  Beziehungen 
der  genannten  Substanz  zum  Nervensystem  des  Herzens  und  der 
Blutgefäße  festzustellen  und  —  wenn  festgestellt  —  deren  Wirkungen 
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mit  denen  einiger  äußerer  Herzgifte,  die  in  ihrer  Wirkungsweise  am 
besten  bekannt  sind,  zu  vergleichen.  Ich  wählte  Atropin,  Muscarin, 
Nicotin  und  Clüoral  als  solche  Vergleichsobjekte. 

Die  eklatante  Wirkungsweise  des  Jodothyi-ins  als  mächtigen  Er- 
regers der  beiden  wichtigsten  regulatorischen  Nerven  der  Herztätigkeit 
—  des  Vagus  und  des  Depressors  —  äußerte  sich,  wie  die  vorhergehen- 
den Versuche  zeigten,  darin,  daß  diese  von  Bau  mann  entdeckte 
Substanz  schon  in  kleinen  Dosen  die  Erregbarkeit  sowohl  der  zentralen 
wie  der  peripheren  Endorgane,  wahrscheinhch  auch  die  der  Stämme 
des  Herzvagus  und  des  Depressors  zu  erhöhen  vermag;  bei  stärkeren 
Dosen  steigert  sich  in  gewissen  Fällen  diese  Wirkung  bis  zur  selbständigen 
Erregung  dieser  Organe,  die  aber  gewöhnhch  nur  kurzdauernd  ist.  Ist 
deren  physiologische  Erregbarkeit  ein  wenig  herabgesetzt  oder  erloschen, 
wie  z.  B.  in  meinen  Versuchen  unter  dem  Einfluß  der  strumösen  Er- 
l'Qankungen  und  Entartungen  der  Schilddrüse,  der  Th5Teoidektomie 
oder  der  Einführung  von  Jod,  so  vermag  das  Jodothjrrin  sie  zu 
erhöhen  resp.  wiederherzustellen.  So  z.  B.  vermochte  gewöhnhch  die 
beim  Kaninchen  gemachte  intravenöse  Einspritzung  von  2  ccm  Jodo- 
thyrin  (enthaltend  1,8  mg  Jod)  die  durch  auf  demselben  Wege  ein- 
gefülu'te  2  g  Jodnatrium  (1,054  g  Jod)  gelähmten  Herzvagi  und  De- 
pressoren  wieder  erregbar  zu  machen.  Diese  Tatsache  drängte  mich 
zum  Schlüsse,  daß  das  Jodothyrin,  indem  es  die  Erregbarkeit  der  ge- 
nannten regulatorischen  Herznerven  zu  unterhalten  hat,  gleichzeitig 
dazu  bestimmt  ist,  den  Organismus  vom  Jod,  als  einer  diese  Erregbar- 
keit schädigenden  Substanz,  zu  befreien;  wobei  nicht  ausgeschlossen 
ist,  daß  bei  der  Bildung  des  Jodothyrins  in  der  Scliilddrüse  gleichzeitig 
auch  irgendein  organisches  Zersetzungsprodukt,  das  dem  Jod  analog 
toxisch  -vnrkt,  unschädhch  resp.  nutzbringend  gemacht  wird. 

Die  Erhöhung  der  Erregbarkeit  von  Mechanismen,  welche  die 
Herzschläge  verstärken  und  verlangsamen  und  die  Blutgefäße  erweitern, 
muß  selbstverständlich  auf  die  Tätigkeit  ilirer  Antagonisten,  der  be- 
schleunigenden Herznerven  und  der  Gefäß  verengerer,  herabsetzend  wir- 
ken. Ob  das  Jodothyrin  dies  nur  i  n direkt  erzielt  oder  auch  direkt  die 
Erregbarkeit  der  Nn .  accelerantes  und  der  Vasokonstriktoren  herabsetzt, . 
habe  ich  in  den  ersten  Versuchen  nicht  mit  Sicherheit  feststellen 
können.    Wahrscheinhch  war  beides  der  Fall. 

Es  war  nun  von  hohem  Interesse,  zu  erforschen,  ob  diese  die 
Erregbarkeit  erhöhende  Fähigkeit  des  Jodothyrins  sich  auch  dann 
würde  äußern  können,  wenn  die  Herzvagi  durch  die  im  Organismus 
nicht  normal  vorkommenden  Gifte  gelähmt  würden.  Zur  Prüfung 
wählte  ich  Atropin,  das  die  Enden  dieser  Nerven  in  absoluter  Weise 
außer  Tätigkeit  zu  setzen  vermag. 

Aus  der  Reihe  der  zu  diesem  Zwecke  angestellten  Versuche  sollen 
hier  einige  als  Beispiele  angeführt  werden. 

Versuch  7. 

Großes  Kaninchen;  etwas  strumös.  Dieses  Kaninchen  (sowie  die  der  Ver- 
suche 5  und  0)  stammt  vom  Wurfe  des  Kaninchens,  dem  ich  am  8.  Juli  des 
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Jahres  vorher  die  beiden  Depressoren  reseziert  und  am  23.  Juli  die  Schilddrüsen 
beiderseits  exstirpiert  habe.  Morpliiumnarkose. 


Tabelle  VII. 


. 

Keiz- 
starke 
in  Ein- 

Zahl der 

Versuch  7 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Herz- 
schlage 

in 
10  Sek. 

j  j  C  III  cFK  U  II  g^t^U 

heiten 



 ■  ^== 

Beginn  des  Versuches  .  . 

XX  c*  W  U  C  öl^llü     W  CllCJl  J> 

Rechter  Vagus  durchschnit- 

Reizung  des  rechten  Vagus 

1  uu 

1  AR  Qn 

Sofort  nach  der  Reizung . 

1  4.R 

26 

Einige  Zeit  darauf    .   .  . 

114. 

Einspritzen    von    0,4  mg 

Reizung  des  Vagus    .    .  . 

lüU 

i  LZ 

Reizung  des  Vagus    .   .  . 

L  14: 

9/1 

Jl  Ulis    oLcll  Kol . 

Reizung  des  Vagus   .   .  . 

K  Ar» 

»ö — 1  LI 

1  ß 
10 

öoiir  groijö  jruistr. 

Neue     Einspritzung  von 

0,4  mg  Atropin  .... 

Reizung  des  Vagus    .    .  . 

oOU 

IIA 
iiU 

ÖZ 

Einspritzen    von    2  ccm 

Jodothyrin  

106—114 

28—32 

Reizung  des  Vagus   .    .  . 

100 

106 

20 

Große  Pulse. 

200 

106 

18 

Große  Pulse. 

Reizung  des  Vagus    .    .  . 

100 

106 

18 

Große  Pulse. 

Reizung  des  Vagus    .   .  . 

100 

96 

14 

Große  Pulse. 

Neue  Einspritzung  v.  2  ccm 

Jodothyrin  

110 

34 

Reizung  des  Vagus    .    .  . 

.500 

100 

14 

Große  Pulse. 

Reizung  des  Vagus   .    .  . 

1000 

100 

14 

Reizung  des  Vagus    .    .  . 

200 

100 

14 

Reizung  des  linken  Vagus 
erzeugt    den  gleichen 
Effekt. 

Wie  aus  der  Tabelle  ersichtlich,  vermochte  die  Einspritzung  von 
2  ccm  Jodothyrin  (1  ccm  =  0,9  mg  Jod)  die  Erregbarkeit  der  Vagi  sofort 
wiederherzustellen.  Diese  restituierende  Wirkung  äußerte  sich  aber  nur 
in  der  Möglichkeit,  durch  deren  elektrische  Reizung  die  Herzschläge 
verlangsamen  zu  können.  Einen  Stillstand  vermochte  auch 
die  Reizung  mit  1000  E.  nicht  zu  erzielen,  während  eine  solche  vor  der 
Atropineinspritzung  schon  bei  100  E.  einzutreten  pflegte.  Einige  Vagus- 
pulse traten  sogar  während  der  Einspritzung  des  Jodothyrins  schon 
spontan  auf.  Die  Wiederkehr  der  Erregbarkeit  hatte  sicli  also  auch 
durch  eine  schwache  Erregung  der  Vagusenden  geäußert. 

Wie  in  diesem,  so  zeigte  sich  auch  in  den  anderen  Versuchen, 
daß  die  Stärke  des  reizenden  Stromes  keinen  merklichen  Einfluß  auf 
den  Erfolg  der  Vaguserregung  auszuüben  vermag.  In  der  Tat  wurde 
die  Stärke  der  Verlangsamung  nur  beeinflußt  durch  die  Menge  des  ein- 
geführten Jodothyrins  und  durcli  den  Zeitraum,  welcher  zwischen  dieser 
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Einführung  und  der  Reizung  verflossen  war.  So  sehen  wir,  daß  nach 
der  ersten  Einspritzung  die  Verlangsamung  durch  500  E.  geringer  war 
als  die  darauf  vorgenommene  Reizung  mit  200  K.  Wenn  1000  E.  einen 
größeren  Erfolg  erzielten,  so  rührte  dies  sicherHch  von  der  späteren 
Reizung  her.  Dies  wird  dadui'ch  bewiesen,  daß  nach  der  zweiten  Ein- 
spritzung von  Jodothyrin  die  Reizungen  der  Vagi  mit  den  angegebenen 
drei  Stromesstärken  den  gleichen  Erfolg  erzielten,  d.  h.  eine  Verlang- 
samung auf  14  Schläge  in  10  Sekunden  bewrkten. 

Auch  auf  die  Höhe  der  Exkui-sionen  bleibt  die  Stärke  der  elektri- 
schen Reizung  meistens  ohne  wesentlichen  Einfluß.  Wie  die  beihegende 
Km-ve  (Fig.  10)  zeigt,  unterscheiden  sich  die  Herzschläge  weder  durch 
ihre  Frequenz,  noch  durch  die  Stärke.  Nur  in  ganz  seltenen  Fällen 
wird  letztere  ein  wenig  erhöht,  bei  gleichbleibender  Frequenz. 


Fig.  10.   Reizung  der  Vagi  bei  a  mit  500  und  1000  Einheiten  nach  Einspritzung 
von  2  ccra  Jodothyrin  bei  einem  Kaninchen,  dessen  Vagusenden  vorher  durch 
Atropin  gelähmt  wurden  (Tabelle  VII);  bei  b  Ende  der  Reizung. 


Versuch  8. 

Strumöses  Kaninchen  von  demselben  Wurf  stammend.  Leichte  Morploimii- 
narkose.    Atropin,  Jodothyrin  und  Muscarin. 


Tabelle  VIII. 


Versuch  8 

Reiz- 
stärte 

Blut- 
druck 
in  mm 
Hg. 

Pulse 

in 
10  Sek. 

Bemerkungen 

130 

46 

Reizung  des  rechten  Vagus  .   .  . 

100 

34 

0 

Bald  darauf  

140 

42 

Reizung  des  N.  depressor     .    .  . 

100 

100 

44 

Durchschneidung  des  rechten  Vagus 

150 

42 

Reizung  des  Sympathicus  central 

74 

42 

Nach  Reizung  

140 

42 

Einspritzung  von  0,4  mg  Atropin 

120 

38—40 

Reizung  des  Vagus  

100 

120 

38 

Reizung  des  Sympathicus  central 

200 

60 

38 

1.5  Minuten  darauf  Durchschnei- 

dung des  linken  Depressors  .  . 

120 

40 

Reizung  des  linken  Depressors.  . 

100 

68 

32 

Linker  Vagus  durchschnitten   .  . 

130 

40 

Reizung  des  linken  Vagus    .    .  . 

200 

104 

18 

Nach  der  Reizung  

160 

34 

V.  Cyon,  GefäßdrUsen.  4 
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Tabelle  VIII  (Fortsetzung). 


Versuch  8 

Reiz- 
stärke 

Blut- 
druck 
in  mm 
Es. 

Pulse 

in 
10  Sek. 



Bemerkungen 

xveizung  des  unKen  va-gu» 

200 

122 

15 

Einspritzung  von  U,o  mg  Aciopia 

130 

36 — 38 

Reizung  des  linken  Vagus    .   .  . 

900 

130 

38 

xveizung  des  lecnten  vagub  . 

200 

130 

38—40 

200 

128 

38 

Reizung  des  rechten^Depressors.  . 

200 

126 

38 

Reizung  des  linken  Vagus    .   .  • 

600 

126 

38 

"Ct  «CT-»»»!  4- ryn  n  rr    ir       9  r>f>m     .Tnfirif'.n  VPITI 

pj!  nspri  Lzmig   v .   ^  uuiii  u  uciu  ^xi-y  x  m- 

130 

38 

Große  Vaguspulse. 

xveiZLing  cico  itsciiton   *  ciguo  ... 

200 

130 

20 

X\61ZLlIlg    LlOö    llllWüii     V  ciig  Lio  ... 

200 

130 

32 

Pulse   sind  meistens 

170 

38 

vergrößert. 

200 

120 

38 

Uaraui  i^rucK  von  iitjLioiii 

170 

38 

Xv"lÄU.llti     tltJO     1  0 1^11  LÜH     X^ü  lJJ.C!ööWl.i3  • 

200 

90 

38 

Atembewegungen 

Jl(lIlsL)l  1  l;Ä  Llllg     V.     ^i^y^LLl     U             VXiy  1  Iii 

140 

40 

bleiben  sichtbar. 

oOIOrtlge  JCvclZUIl^  Cl.  IcIjHLcII  v  a^Lis 

^00 

110 

12 

Reizung  des  rechten  Vagus  . 

4.00 

1 10 

12 

Xveizung  des  rocnLeii  v  tigtio  . 

ßOO 

1  10 

12' 

xveizung  Qes  nniven  v  tigua 

900 

1  SO 

16 

XvtJlÄLlllti                 lllJJvüll     V  ClgLiO        .      .  * 

600 

130 

16 

Reizung  des  rechten  Depressors  . 

Oo 

öO — o*± 

Xiiiiibui luZi Uli   V .    ^  uciii   <J ULiu \jny im  . 

"R PI "711  n cf   H PC!   1  iTi IrPTi       fl crn q 

XvUlZiLiXig    lAv^O                           V  dg  LIQ  ... 

200 

qo  1  QO 

10  16 

T^PiTiiTifT   rlfia   linlrpn  V^ncyiiQ 

600 

Qö  1  QO 

IQ  Iß 

xveizung  u.eb  lecnuen  v  agus  . 

IIS 

1  9 

nJ  Q  o Vi          iVfl^i Till 4".cin 

1  4.4. 

sa 

oo 

Erste   Einspritzung  von  0,3  mg 

SR 

9fi 

All  m  a  V»  Ii  PriP      Tll*n  pir- 

"R.pi7nTicT  rlpR  T*ppVii",PTi  v^nCTnc; 

900 

QO 

1  9 

apnlnTnc  nnH  Vpr- 

oOXJLX^  LXXXg     Ulm      T  Ci. 

R.Piynncr  Hpci  vppl^i'jpn  V^ncrnc; 

ßOO 

1  9 

Inn  GTQQ  TTmncr  fiPr 

XUXi^OClXlX  LIXX^  vl^l. 

Zweite  Einspritzung  von  0,3  mg 

Herzschläge. 

116 

17—16 

Pulse  viel  stärker. 

Reizung  des  rechten  Vagus  .   .  . 

100 

96 

12 

144 

16 

Reizung  des  Linken  Depressors 

86 

16 

Reizung  des  rechten  Depressors  . 

60 

16 

Einspritzung  v.  2ccm  Jodothyrin 

und  Reizung  des  rechten  Vagus 

i  1000 

108 

6 

Aus  diesem  ausführlich  mitgeteilten  Versuche  sind  außer  der  mehr- 
mahgen  Wiederherstellung  der  Erregbarkeit  der  Vagusenden  durch 
Jodothyrin  noch  folgende  Tatsachen  hervorzuheben:  1.  Trotz  der 
teilweise  wiederhergestellten  Erregbarkeit  der  Vagi  vermochten  auch 
die  mehrmaligen  Einspritzungen  von  Muscarin  keinen  Stillstand 
des  Herzens  zu  veranlassen.  Man  hat  es  hier  also  mit  derselben 
Erscheinung  wie  bei  der  elektrischen  Reizung  der  Vagi  zu  tun.  Die 
Lähmung  der  Vagi  durch  Atropin  wird  nur  insofern  aufgehoben,  als 
die  Erregung  dieser  Nerven  bedeutende  Verlangsamungen  veranlassen 
kann,  einen  Stillstand  ist  man  aber  nicht  mehr  imstande  zu  erzeugen. 
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2.  Atropin  wirkt  auf  die  Depressoren  in  demselben  Sinne  wie  auf 
den  Vagus,  wenn  auch  in  weniger  ausgesprochener  Weise:  es  setzt 
deren  Erregbarkeit  herab,  ohne  sie  ganz  aufzuheben.  Dagegen  wirkt 
IVIuscarin  auf  diese  Nerven  in  ganz  gewaltiger  Weise,  indem  es  in  noch 
höherem  Maße  als  das  Jodothyi-in  deren  Erregbarkeit  zu  steigern  vermag. 

Muscarin  übt  also  auf  den  Depressor  dieselbe  erregende  Wirkung 
wie  auf  den  Herzvagus  aus.  Wie  wir  noch  mehrmals  zeigen  werden, 
geht  aus  allen  unseren  an  Säugetieren  ausgeführten  Versuchen  über  das 
Muscarin  mit  unabweisbarer  Gewißheit  hervor,  daß  diese  Substanz 
nicht  etwa  durch  Lähmung  der  Muskelsubstanz  des  Herzens  (Gas kell) 
oder  heftige  Erregung  des  Unken  Ventrikels  (v.  Bäsch),  sondern  nur 
durch  die  Erregung  der  Enden  des  Herzvagus  den  Stillstand  veranlaßt. 
Dieses  folgte  ja  schon  klar  aus  der  Aufhebung  des  Stillstandes  durch 
Einfühi^ung  von  Atropin.  Die  Versuche  über  den  Antagonismus  zwischen 
Muscarin  und  Jodnatrium  werden  dies  nochmals  in  schöner  Weise 
demonstrieren. 

Ehe  ich  zur  Anführung  solcher  Versuche  übergehe,  uill  ich  hier 
noch  als  Beispiel  einen  am  thjrreoidektomierten  Kaninchen  angestellten 
Versuch  mitteilen,  der  bezeugt,  daß  auch  bei  solchen  Tieren  das  Jodo- 
thjTin  imstande  ist,  die  Atropinlähmung  des  Vagus  aufzuheben. 

Versuch  9. 

Einem  Kaninchen  von  derselben  Herkunft  wie  die  vorher- 
gegangenen wurden  beide  Schilddrüsen  am  19.  Januar  entfernt. 
Das  Tier  ertrug  die  Operation  ohne  merklichen  Schaden.  Bis  zum 
1.  Februar,  Datum  des  Versuches,  hat  es  an  Gewicht  150  g  gewonnen: 
2000  statt  1850  g. 


Tabelle  IX. 


Versuch  9 

Reiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Rg. 

Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Bemerkungen 

116 

24 

Respirat.  3  in  10  Sek. 

Reizung    des   Vagus  (un- 

100 

76 

10 

Reizung   des  rechten  De- 

pressors(ununterbunden). 

100 

100 

26 

Reizung   des  durchschnit- 

tenen Depressors.   .   .  . 

200 

90 

22 

128 

28 

Reizung  des  undurchschnit- 

tenen Sympathicus     .  . 

200 

60 

15 

Große  Aktionspulse,  Olxr- 

Reizung  des  zentralen  En- 

gefäße   stark  verengt, 

des  des  durchschnittenen 

Pupillen  erweitert 

200 

60 

18 

Große  Aktionspulse. 

Reizung  des  Depressors 

200 

80 

29 

Reizung  des  durchschnitte- 

nen rechten  Vagus.   .  . 

200 

104—22 

10-0 

9  Sek.  langer  Stillstand. 

Durchschneidung  des  linken 

Vagus   

134 

34 

4* 
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Tabelle  IX  (Fortsetzung). 


Versuch  9 

Keiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg'. 

Schläge 

in 
10  Sek. 

Bemerkungen 

Heizung  des  linken  Vagus 

oU 

o — yj 

lu  oei^t  langer  obiixsi'anu.* 

Reizuntr  von  Vagus  \i.  Sym- 

Ad. 

SaF  ni't'.i  orf>T    R^.i  llßfft  nH  Yi'iJli- 

kjU  IUI.  ul^CL     O  Uli  JO  vtXllXX     y\  cVIi 

Kinspritzung  von  0,4  mg 

Tön r\    MOT*   rY q  »i r7 o 1^  SoLr 
XcIlLl   LlCl    ^clIlZit>il    Irr  t^t?lV> 

1  99 

f\ct  1  lo  V  n  /"lon    T?      »yi  i  n  rr 

Reizung  des  rechten  Vagus 

1  98 

JiveiZLing  acs  iinivoii  vtigub 

1  98 

^9 

Einspritzung     ^'o^     2  com 

Tin 

9ß 

Reizung  des  rechten  Vagus 

ZW 

1  C\Q 
lUö 

ZU 

Reizvmg  des  linken  Vagus 

4UU 

1U4 

zz 

Reizung  des  rechten  Vagus 

OUU 

IIA 

9r» 
zu 

T'nloo  a^"ciT*i^oT* 

Zj  Wol  utJ       Jliiliö  L>1 1  v£i  LillL^       V  U IJ 

2  com  Jodothyrin   .  . 

1  9ri 

9A 
ZO 

Reizung  des  linken  Vagus 

QR      1 9 

yo — 

i  U  lö 

Reizung  des  rechten  Vagus 

1  na 

rirn  Rp   Ä  Vf.i  nn^nnl  kp 

oVi    1  0  IVTi  nntiPn 

118 

38 

Pulse  wieder  fast  von  nor 

Reizung  des  rechten  Vagus 

1000 

100 

12—10 

maier  Form. 

Reizung  des  linken  Vagus 

1000 

100 

10 

Reizung  von  rechtem  Vagus 

und  Sympathicus    .    .  . 

1500 

90 

6— 8(?) 

Doppelpulse. 

10  Minuten  später      .    .  . 

126 

30 

Reizung  d.  recht.  Depressors 

50 

26 

Auch  dieser 
Versuch  de- 
monstriert in 
Idarer  Weise  die 
Fälligkeit  des 

JodothjTins, 
die  lähmenden 
Eigenschaften 
des  Atropins 
auf  die  Vagus- 
enden aufzu- 
heben. Nur  eine 
Erscheinung  ist 
besonders  her- 
vorzuheben : 

Reizung  des  zentralen  Sympathicus  erzeugte  eine  beträcht- 
1  ich e  Drucksenkung  mit  bedeutender  Verstärk ung  der  Herz- 
schläge, die  gleichzeitig  seltener  wurden.  Die  beiUegende 
Fig.  11  gibt  diese  eigentümliche  Wirkung  wieder,  welche  ich  bei 
allen  Kaninchen  von  demselben  Wurfe  beobachtet  habe. 
Diese  Erscheinung  ist  noch  auffallender,  wenn  wir  die  Fig.  11  mit  der 


Fig.  11.    Bei  a  Reizung  des  zentralen  Sympathicusendes  beim 
thyreoidektomierten  Kaninchen;  &  Ende  der  Reizung. 
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6 

Fig.  12  vergleichen,  welclie  bei  demselben  Tiere  durch  Reizung  des 
Depressors  derselben  Seite  erhalten  wurde. 

^Vie  schon  er- 
wähnt ,  stammten 
diese  Kaninchen  von 
demjenigen  ab,  dem 
ich   am  8.  Juli  des 

voraufgegangenen 
Jahres  die  beiden 
Depressoren  durcli- 
schnitten  und  am 
23.  Juli  die  Schild- 
drüsen entfernt  liatte. 
Die  Operation  \\urde 

ohne  auffälhge  Erscheinungen  ertragen;  als  ich  am  18.  Januar  dieses 
Kaninchen  dem  Versuche  unterzog,  hatte  es  an  Gewicht  um  mehr 
als  1  kg  zugenommen  und  war  von  neuem  trächtig. 

Der  Blutdruck  dieses  Kaninchens  war  ziemhch  niedrig  (100  mm), 
die  Herzschläge  selten  und  groß,  132  Schläge  in  der  Minute.  Keine 
Respirations-  und  keine  Traubeschen  WeUen. 

Wie  die  beiliegenden  Kurven  zeigen,  erhielt  man  ganz  den  Eindi'uck, 
eine  Blutdruckkurve  von  einem  kleinen  Hunde  vor  sich  zu  haben. 


Fig.  12.  (Versuch  9.)  Reizung  des  Depressors  beim 
thyreoidektomierten  Kaninchen. 


a 


6 


Fig.  13.   (18.  Januar.)  a  Reizung  des  vor  sechs  Monaten  durch- 
schnittenen Depressors  bei  einem  thyreoidektomierten  Kanin- 
chen,   h  Ende  der  Reizung. 


Reizung  des  zentralen  Stumpfes  des  rechten  Depressors  rief  nur 
eine  kleine  Einknickung  hervor,  die  sich  während  der  Reizung  mehr- 
mals wiederholte,  wodurch  lange  periodische  Schwankungen  erzeugt 
wurden,  welche  an  Traubesche  Wellen  erinnerten.  Dagegen  war 
der  Stumpf  des  linken  Depressors  noch  ziemlich  erregbar 
geblieben  trotz  der  vor  mehr  als  sechs  Monaten  erfolgten 
Durchschneidung,  wie  aus  Fig.  13  ersichthch  ist.  Die  Reizung 
des  Sympathicus  blieb  ohne  merkhchen  Erfolg  auf  Blutdruck  und 
Herzschlag.  Dagegen  vermochte  die^  Reizung  der  zentralen  Vagus- 
enden ganz  beträchtliche  depressorische  Wirkungen  zu  erzeugen 
(Fig.  14). 
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Eine  Eigentümlichkeit  äußerte  sicli  in  der  Nachwirkung  der  Vagu.s- 
reizung,  die  am  besten  durch  die  untenstehende  Kurve  (Fig.  15)  ver- 

sinnlicht  wird. 


Wie  man  sieht, 
stieg  der  Druck  sehr 
beträchtlich  in  die 
Höhe ;  die  Herz- 
schläge aber ,  statt 
wie  gewöhnlich  dabei 
die  Form  der  kleinen 
und  häufigen  Accele- 
ranspulse  anzuneh- 


Fig.  14.   a  Reizung  des  zentralen  Vagusendes  bei  dem-      men  ,     wurden  sehr 
selben  Kaninchen;  b  Ende  der  Reizung.  groß  und  selten  und 

gingen  nur  sehr  all- 

mähhch  zu  der  früheren  Form  und  Höhe  über. 

Das  Interesse  dieser  Eigentümlichkeit  wird  noch  durch 
den  Umstand  erhöht,  daß  sie  sich  bei  sämtlichen  Abkömm- 
lingen dieses  Kaninchens  Aviederholte.  Erst  als  ich  die  eigen- 
tümlichen Wirkungen  der  Hypophyse  auf  den  Herzschlag  kennen  lernte, 
konnte  ich  eine  befriedigende  Erklärung  dieser  merkwürdigen  Nach- 
AA'irkung  versuchen. 


Fig.  15.  a  Reizung  des  periplieren  Vagusendes  bei  demselben  Kaninchen; 
b  Ende  der  Reizung;  c  Nachwirkung. 


Bei  dem  hier  in  Betracht  kommenden  Kaninchen  fand  ich  näniUch 
bei  der  Autopsie  eine  ganz  bedeutende  Vergrößerung  der  H y  po- 
physe,  die  bis  mehr  als  das  Doppelte  der  gewöhnlichen  Größe  betrug. 
Auch  bei  den  Abkömmhngen  dieses  Kaninchens  war  die  Hypophj'se 
hypertrophisch,  wenn  auch  nicht  in  so  starkem  Maße.  Wie  wir  nun  im 
folgenden  Paragraphen  sehen  werden,  erzeugt  die  Erregung  der  Hypo- 
physe sowie  die  Einspritzung  von  wirksamen  Hypophysenextrakten  die 
ganz  eigentümhchen  Pulsformen,  welche  ich  als  Aktionspulse^)  be- 


)  Siehe  meine  , .Nerven  des  Herzens",  Kap.  II. 
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zeichnet  habe.  Die  plötzliche  Drucksteigerung,  welche  nach 
der  Vagusreizung  im  Versuche  vom  18.  Januar  erfolgte, 
hat  also  wahrscheinlich  die  hypertrophische  Hypophyse 
in  starke  Erregung  versetzt'). 

Auch  die  für-  Kaninchen  auffallend  großen  Herzschläge,  welche 
ich  nur  bei  dieser  Kaninchenfamihe  beobachtet  habe,  mögen  mit  der 
Hypertrophie  der  Hypophyse  in  Zusammenhang  stehen.  Läßt  sich 
nun  die  in  Versuch  9  beschriebene  Wirkung  der  zentralen  Sympathicus- 
reizung  auch  auf  ähnliche  Ursachen  zurückführen?  Mit  großer  Wahr- 
scheinhchkeit  kami  man  diese  Frage  bejahen.  Es  ist  aber  hier  nicht 
der  Platz,  näher  auf  die  Details  einzugehen.  In  den  folgenden  Aus- 
einandersetzungen über  die  Verrichtungen  der  HypoiJhyse  werde  ich 
auf  diese  Frage  eingehend  zurückkommen. 

Nachdem  so  der  Antagonismus  zwischen  Jodothyrin  und  Atropin 
ir  unzweifelhafter  Weise  dargetan,  war  es  von  Interesse  zu  eruieren, 
ob  Muscarin,  das  bekannthch  auch  dem  Atropin  gegenüber  antagonistisch 
zu  \Aarken  vermag,  auch  dem  Jodnatrium  gegenüber  eine  gleiche 
Wirksamkeit  würde  zeigen  können.  Da  Jod  ein  Antagonist  des  Jodo- 
tli\'rins  ist,  welches  einige  dem  Muscarin  analoge  Eigenschaften,  sogar 
in  höherem  Grade,  besitzt,  so  war  vorauszusehen,  daß  dem  so  sein  \\  ürde. 
Die  Versuchsergebnisse  haben  dies  auch  vollauf  bestätigt.  Als  Beisjiiele 
führe  ich  folgende  Versuche  an. 

Versuch  10. 

Ein  Kaninchen  von  demselben  Wurfe  wie  die  früheren  wurde  der  abwechseln- 
den Einwirkung  von  Muscarin  in  Lösung  von  1  g  auf  200  ccm  und  Jodnatrium 
in  40  proz.  Lösung  (10  g  auf  25  ccm  physiologischer  Kochsalzlösung)  unterworfen. 
Tabelle  X  zeigt  die  Resultate. 


Tabelle  X. 


Zahl  der 

Versuch  10 

GQ 

'S 

CS 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Hei-z- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Bemerkungen 

136 

42 

Abwechselnd    42  Einzel- 

Reizung des  rechten  Vagus 

100 

30 

0 

schläge  oder  21  Doppel- 
pulse. 

Reizung  d.  recht.  Depressors 

100 

110 

44 

Die      Doppelpulse  ver- 

Einige Zeit  darauf  .... 

140 

20  Doppelp. 
20  Einzclp. 

schwinden  während  der 

Reizung  des  link.  Depressors 

100 

58 

Reizung,  um  bald  darauf 

Nach  der  Reizung  .... 

130 

44  Hiiizclp. 

zurückzukehren. 

Nach  Durchschneidung  des 

140 

44 

Doppelpulse  definitiv  ver- 

Erste  Einspritzung  von  0,3 

schwimden. 

160—66 

16—17 

Große  Vaguspulse. 

Nach  einigen  Minuten 

100-137-156 

26 

Pulse  etwas  kleiner,  aber 

Neue  Einspritzung  von  0,5 

noch  immer  verstärkt. 

mg  Muscarin  

100 

18 

Große  Pulse. 

')  Siehe  unten  Kapitel  II. 


56 


T.  Kapitel.    Die  physiolugischen  Verriclitungen  der  Schilddrüse. 
Tabelle  X  (Fortsetzung). 


Versuch  10 


Reizung  des  rechten  Vagus 
Zweite  Reizung  des  rechten 

Vagus   

Nach  der  Reizung  .... 
Einspritzung    von    2  ccin 

Jodnatriuin  

Gleich  darauf  

Zweite    Einspritzung  von 

2  com  Jodnatrium  .  .  . 
Reizung  des  rechten  Vagus 
Reizung  des  Vagus  .  .  . 
Reizung  des  link.  Depressors 
Reizung  des  Depressors 
Reizung  d.  recht.  Depressors 

Tracheotoniie  

Dritte  Einspritzung  von  0,4 
mg  Muscarin  

Reizung  des  rechten  Vagus 

Reizmig  des  linken  Depres- 
sors bei  140  mm  Druck 
und  27  Pulsen  .... 

Reizung  des  rechten  De- 
pressors bei  138  mm  Druck 
und  26  Pulsen  .... 

Nach  einigen  Minviten   .  . 

Vierte  Einspritzung  von 
0,3  mg  Muscarin     .   .  . 

Nach  einer  Minvite     .    .  . 

Dritte  Einspritzung  von 
2  com  Jodnatrium  .   .  . 

Nach  einer  Minute     .    .  . 

Reizung  des  rechten  Vagus 

Vierte  Einspritzung  von 
2  ccm  Jodnatrium  .   .  . 

Reizung  des  rechten  Vagus 
während  10  Sekunden  . 

Nach  der  Reizung  .... 

Neue  Reizung  des  rechten 
Vagus  

Nach  5  Minuten  .... 

Reizung  des  rechten  Vagus 
während  1 1  Sekunden  . 

Darauf  

Reizung  d.  linkenDepressors 


Reizstärke 

Blutdruck 
in  niiii  H?. 

Zahl  der 
Herz- 
scliläge 

in 
10  Sek. 

100 

48 

0 

100 

4ü 

0 

124 

18 

78 

24 

— 

152 

22 



102—150 

32—34 

100 

154 

34 

300 

154 

30 

100 

156 

30 

300 

116 

27 

300 

152 

30 

144 

30 

90 

19 

100 

36 

0 

300 

70 

24 

300 

108 

28 

— 

136 

28 

— 

66 

8 

— 

90 

12 

— 

96 

25 

— ■ 

100 

22 

500 

46 

0 

90 

26 

300 

46 

5 

120 

26 

300 

100 

26—22 

122 

28 

100 

72—30 

3-0 

122—124 

20—28 

300 

72 

20 

Bemerkungen 


2  Stillstände  von  3  Sek. 
Dauer. 

Längerer  Stillstand. 
Große  Pulse. 

Kleine  Pulse. 
Große  Pulse. 

Kleine    Pulse.  Große 
Traubesche  Wellen. 

Pulse  nähern  sich  d.  Typus 
der  Bigeminuspulse. 

Atmung  erschwert ;  nach 
den  Reizungen  v.  neuem 
Bigeminuspulse. 

Sehr  kleine  Pulse. 

Pulse  verstärkt. 
Stillstand  während  8  Sek. 


Kleine,     normale  Herz- 
schläge. 

Große  Vaguspulse. 

Druck    vmd  Herzscliläge 
regelmäßig. 

ICleine  Pulse. 

Stillstand  3  Sekunden. 


Keine  Vaguspulse. 
Große  Pulse. 

Stillstand  während  8  Sek. 
Allmählicher  Abstieg. 


Wir  wollen  an  dieser  Stelle  nur  die  direkt  aus  dem  ^^ersuche  sich 
ergebenden  Resultate  resümieren:  1.  Die  Wirkung  des  Muscarins  auf 
die  Herzschläge  wird  meistens  schnell  durcli  Jodnatrium  aufgehoben. 
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indem  diese  letztere  Substanz  die  Vagusenden  lähmt.  2.  Diese  Lähmung 
ist  nur  vorübergeliend ;  nach  einigen  Minuten  kommt  die  Muscarin- 
\\irkung  von  neuem 

Wir-  ^Hj^y|^^^H!^^9H|[|Hm 

auf  den  Vagus  aufzu-  ^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 

heben.    4.   Auch  die         i-^ig-         Erste  Einspritzung  von  Muscarin  bei  a. 
durch  Jodnatrium  er-  (Versuch  10. ) 

zeugte  Lälimung  der 

Depressoren  Avird  durch  Muscarin  aufgehoben.  Die  beiden  Substanzen 
sind  also  absolute  Antagonisten  in  bezug  auf  den  Vagus  und  die  Depres- 
soren. 5.  Der  Blutdruck  kann  im  Beginn  der  Muscarinwirkung  trotz 
der  schon  eingetretenen  Verlangsamung  der  bedeutend  vei'stärkten 
Herzschläge  noch  in  die  Höhe  gehen.  6.  Die  Reizung  der  Vagi  während 
der  MuscaiinAnrkung  vermag,  wenn  letztere  nicht  zu  stark  ist,  sogar 
einen  vollkommenen  Stillstand  des  Herzens  zu  erzeugen. 

Interessant  sind  in  diesem  Versuche  die  spontanen  Doppelpulse 
und  deren  zeitweihges  Versch^^änden  während  der  Reizung  der  Depres- 
soren oder  des  Vagus.  Erst  nach  der  Durchsclmeidung  des  einen  Vagus 
verschwinden  sie  definitiv.  Dies  bestätigt  vollkommen  meine  immer 
vej'teichgte  Auffassung  des  Pulsus  bigeminus  als  Folge  einer  Dis- 
harmonie zwischen  den  erregten  Herzvagi  und  den  Accelerantes. 
Besonders  hervorzuheben  ist  in  dieser  Beziehung  die  Tatsache,  daß 
A\'ährend  der  wenigen  Minuten,  \yo  der  Kampf  zmschen  Muscarin  und 
Jodnatrium  anhielt,  die  hinzugekommene  elektrische  Erregung  der  Vagi 
und  der  Depressoren  diesen  Pulsus  bigeminus  von  neuem  hervorzurufen 
imstande  war. 

Einige  Kurven,  diesem  Versuche  entnommen,  werden  am  besten 
alle  diese  Verhältnisse  demonstrieren. 

Der  folgende  Ver- 
such ist  von  Inter- 
esse, weil  er  einen 
Vergleich  gestattet 
zwischen  den  Wir- 
kungen des  Muscarins 
und  des  Jodothyrins 
gegenüber  dem  läh- 
menden Einfluß  des 

Fig.  17.  Einspritzung  von  Jodnatrium  bei  einem  mit  JodnatriumS  auf  die 
Muscarin  vergifteten  Kaninchen,    a  Beginn,  h  Ende.      Herzvagi     Und  De- 

( Versuch  10.)  pressoren.   Die  Mus- 

carin- und  Jodnatri- 

unilösungen  waren  von  derselben  Konzentration  wie  im  voiigen 
Versuch. 
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Einem  normalen  Kaninchen,  mit  Morphium  narkotisiert,  uurden 
0,3  mg  Muscarin  intravenös  eingespritzt.   Der  Blutdruck  sank  sofort 

von  112  auf  48,  die  Zahl 
der  Herzschläge  von  36 
auf  10  in  10  Sekunden. 
Die  Exkursionshöhe  .stieg 
von  4  mm  auf  28  mm. 
Einspritzung  von  2  ccm 
Jodnatrium  erhöhte  die 
Schlagzahl  auf  16  in  10 
(Sekunden,  der  Blutdruck 
stieg  nur  unbedeutend. 
Erst  bei  der  dritten  Ein- 
spritzung von  2  ccm  Jod- 
natrium stieg  der  Blutdruck  auf  108  mm,  die  Zahl  der  Herzschläge 
auf  24  in  10  Sekunden  und*  ihre  Exkursionshöhe  kehrte  fast  zur 
Norm  zurück.  Diese  Wirkung  hielt  nur  einige  Sekunden 
an.  Schwache  elektrische  Reizung  des  Vagus  vermochte,  wie  vor 
jeder  Einspritzung,  die  Herzpulse  zu  verlangsamen;  der  Blutdruck 
sank  aber  nur  bis  auf  64  mm  statt,  wie  früher,  auf  48  mm.  Durch- 
schneidung der  beiden  Vagi  änderte  nichts  an  der  Schlagzahl,  die  kon- 
stant 18 — 20  in  10  Sekunden  betrug;  der  Blutdruck  erhöhte  sich  aber 
von  108  auf  140  mm.  Während  der  Reizung  der  Depressoren  kehrte 
der  Blutdruck  von  neuem  auf  108  mm  zurück. 


Fig.  18.   Neue  Einspritzimg  von  jMuscarin  bei  a. 
(Versuch  10.) 


Fig.  19.  Verschwinden  der  Doppelpulse  bei  Reizung  der  Depressoren. 
a  Beginn,  6  Ende  der  Reizung.    (Versuch  vom  0.  Februar.) 


Nach  wiederholter  Einspritzung  von  2  ccm  Jodnatrium  erhöhte 
sich  die  Zahl  der  Pulsschläge  definitiv  auf  28  in  10  Sekunden.  Die 
elektrische  Reizung  des  Vagus  auch  mit  starken  Strömen  (500  E.  statt 
100  E.)  vermochte  diese  Zahl  nicht  zu  vermindern;  nur  der  j31utdruck 
sank  um  16  mm.  Dagegen  war  die  Reizung  eines  Depressors  noch  ziemlich 
wirksam.  In  diesem  Stadium  der  Jodnatriumwirkung  vermochte  die 
Einspritzung  von  1  ccm  Muscarinlösung  (5  mg  Muscarin)  noch  die  Herz- 
schläge olme  merkhche  Verlangsamung  zu  verstärken  und  die  Erreg- 
barkeit der  Vagi  so  weit  zu  erhöhen,  daß  deren  Reizung  —  gleich- 
gültig, ob  mit  500  E.,  1000  E.  oder  5000  E.  —  die  Pulse  von  20 
auf  10  in  10  Sekunden  herabsetzte. 

Erst  nach  Einspritzung  von  4  ccm  Jodothyrin  war  es 
möglich,  durch  starke  Vagusreizung  die  Zahl  auf  6  in  10  Se- 
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künden  zu  reduzieren;  die  Wirkung  der  Depressorreizung 
wurde  fast  um  das  Doppelte  erhöht.  Der  Versuch  dauerte 
mehr  als  2  Stunden.  Im  ganzen  wurden  dem  Tier  einge- 
spritzt: 13  mg  Muscarin,  6  g  Jodnatrium  und  4  com  Jodo- 
thyrin  (=  3,6  mg  Jod).  Am  Beginne  des  Versuchs  hatte  es 
36  Pulsschläge  und  7  Atmungen  in  10  Sekunden;  der  Blut- 
druck betrug  112  mm.  Am  Schlüsse  war  die  Zahl  der  Herz- 
schläge 32,  die  der  Atemzüge  5  in  10  Sekunden,  der  Blutdruck 
100  mm.  (Die  Vagi  wurden  inzwischen  durchschnitten.)  Die  Exkur- 
sionshöhe der  Herzschläge  \\'ar  unverändert,  die  Atemschwankungen 
des  Blutdruckes  etwas  abgeflacht.  Nur  etwa  in  der  Mitte  des  Versuches 
war  einen  Augenbhck  der  Blutdruck  so  tief  gesunken,  daß  die  Bauch- 
höhle während  30  Sekunden  massiert  ^^'erden  mußte,  um  ihn  wieder 
in  die  Höhe  zu  bringen. 

Die  aus  diesem  Versuche  hervorzuhebenden  Ergebnisse  sind  also 
folgende:  Jodothyrin  und  Muscarin  wirken  auf  Zahl  und  Stärke  der 
Herzschläge  und  auf  die  Höhe  des  Blutdruckes  in  gleichem  Sinne.  Beide 
Substanzen  sind  Antagonisten  des  Jodnatriums. 

1.  Jodothyrin  vermag  daher  die  antagonistischen  Wirkungen  des 

Musearins  dem   

Jodnatrium  ge- 
genüber we- 
sentlich zu  un- 
terstützen. 

Nicht  nur  wird 
der  Herzschlag 
verstärkt  und 
verlangsamt, 

wenn  dem  Jodothyrin  zu  Hilfe  noch  Muscarin  eingeführt  wird,  sondern 
auch  die  wieder  zurückkehrende  Erregbarkeit  der  Vagi  und  Depressoren 
wird  wesenthch  erhöht. 

2.  Die  Einführung  beträchtUcher  Mengen  aller  dieser  antagonistisch 
wirkenden  Gifte  scheint  die  Tätigkeit  des  Herzens  und  der  Blutgefäße 
nicht  zu  beeinträchtigen:  ihre  Wirkungen  können  sich  also  voll- 
ständig aufheben. 

3.  Außer  der  quantitativen  Verschiedenheit  in  der  Wirkungsweise 
des  Jodothyrins  und  des  Musearins  ist  noch  ein  qualitativer  Unterschied 
hervorzuheben.  Muscarin  erregt  in  hohem  Grade  die  Vagi  und  die 
Depressoren  —  die  bedeutenden  Drucksenkungen,  die  es  veranlaßt, 
mögen  vielleicht  zum  Teil  auf  die  Erregung  der  letzteren  geschoben 
werden  — ,  während  das  Jodothyrin  sich  begnügt,  deren  Erregbar- 
keit wesentlich  zu  erhöhen.  Wenn  in  dem  vorangegangenen  Ver- 
suche nach  mehrfachen  Einspritzungen  von  Muscarin  und  Jodnatrium 
die  Wirkungen  der  ersteren  Substanz  nur  noch  die  Herzschläge  zu  ver- 
stärken, sie  aber  nicht  melir  zu  verlangsamen  vermochten,  genügte 
die  Einspritzung  von  Jodothyrin,  um  die  Pulse  sofort  nocli  mehr  zu  ver- 
stärken und"  auch  nicht  unbedeutend  zu  verlangsamen:   hier  wirkte 


Fig.  20.  Eigentümliche  Pulsform  bei  Reizung  des  Vagus  nach 
der  zweiten  Einspritzung  von  Jodnatrium. 
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also  das  Muscarin  erregend  auf  die  Vagusenden,  deren  durch  Jodnatrium 
herabgesetzte  Erregbarkeit  durch  Jodothyi'in  zum  Teil  wiederhergestellt 
worden  ist.  In  dieser  Beziehung,  wie  in  mehreren  andern,  nähert  sicli 
die  Wirkungsweise  des  Muscarins  mehr  derjenigen  gewisser  Extrakte  der 
Hypophyse.  Ich  komme  auf  diese  Analogien  noch  zurück.  Zwischen 
den  physiologischen  A^orgängen  der  Erregung  und  der 
Erregbarkeitserhöhung  der  Ganglienzellen  scheinen  jeden- 
falls gewisse  Differenzen  zu  bestehen. 

Ich  will  aus  diesem  Versuche  nur  eine  Kurve  wiedergeben,  welche 
die  auffallende  Tatsache  demonstriert,  daß  bei  gewissen  Zuständen 
der  Erregbarkeit  der  Vagusenden  die  elektrische  Reizung  des  peri- 
pheren Vagus  noch  beträchtliche  Druckverminderungen, 
aber  keine  merkliche  Verlangsamung  erzeugen  kann.  Im 
Laufe  dieser  meiner  Untersuchung  bin  ich  ziemlich  häufig  auf  ähnhche 
Erscheinungen  gestoßen,  deren  Deutung  später  versucht  werden  soll. 

Die  Fähigkeit  des  Jodnatriums,  die  Wirkung  des  Muscarins  momen- 
tan aufzuheben,  ist  von  großer  praktischer  Wichtigkeit,  da  man  es 

als  Antidot  bei 
Muscarin  Vergif- 
tungen mit  Er- 
folggeben kann . 
Seine  Wirkung 
ist  nicht  so  an- 
haltend wde  die 
des  Atropins, 
dagegen  hat  es 
vor  letzterem 
auch  mehrere 

bedeutende 
Vorteile  voraus. 

Zuerst  ist  es  in  den  hier  in  Betracht  kommenden  Dosen  ganz  unschädlich 
und  kann  melirmals  nacheinander  mit  Nutzen  verwendet  w  erden.  Sodami 
ist  seine  lähmende  Wirkung  auf  den  Depressor  viel  beträchthcher  als  die 
des  Atropins,  wenigstens  in  den  Dosen  dieses  letzteren  Giftes,  welche 
beim  Menschen  angewendet  werden  können.  Wir  haben  schon  oben  die 
Vermutung  ausgesprochen,  daß  die  große  Drucksenkung  bei  der  Mus- 
carinwirkung  nicht  von  der  Reizung  der  Herzvagi  allein  abhängig, 
sondern  daß  die  gleichzeitige  Erregung  der  Depressoren  mit  im  Spiele 
sei.  In  dem  nächsten  Kapitel  ^^'er•den  w  ir  noch  \\eitere  Belege  für  diese 
Wirkungsweise  anführen.  Die  Darreichung  des  Jodnatriums,  welches 
nicht  nur  die  Erregbarkeit  der  Depressoren  bedeutend  herabzusetzen 
(Barbera),  sondern  auch  die  vasomotorischen  Nerven  in  Erregung  zu 
versetzen  vermag,  ist  also  bei  Muscarinvergiftungen  doppelt  schätzbar. 
Es  Avirkt  nicht  nur  dem  toxischen  Einflüsse  dieses  mächtigen  Giftes 
entgegen,  sondern  bewirkt  durch  A^erengerung  der  kleinen  Arterien  eine 
Drucksteigerung  im  Herzen,  macht  also  letzteres  durch  Blutzufulu-  viel 
leistungsfähiger.  Es  ist  bekannt,  daß  die  Massage  der  Bauchhöhle  oft 


Fig.  21.    Dniclvvermiiideruug  ohne  merkliche  Verlangsamung 
bei  Reizung  de.s  peripheren  Vagusendes  nach  mehrfacher  Ein- 
spritzung von  Muscarin  und  Jodnatrium.  Bei  a  Beginn  der 
Reizung  mit  5000  E.    Bei  b  deren  Ende. 


!)  5.   Weitere  Folgenreihe  der  Versuche  über  die  Wirkungen  des  Jodothyrins.  Q\ 


dem  Tier  dazu  verhilft,  eine  gefährliche  Krise  der  Muscarinwirkung  zu 
überwinden;  in  gleichem  Sinne  wirkt  auch  das  Jodnatrium.  In  mehreren 
Fällen  gelang  es  mir,  durch  intravenöse  Einspritzung  von  2ccmeiner  40- 
prozentigen  Jodnatriumlösung  das  Herz  von  neuem  nach  einem  mi  n  uten- 
langen Stillstand  zum  Schlagen  zu  bringen.  Schon  der  erste  mächtige 
Herzschlag  zeigt  an,  daß  das  Herz  sich  von  neuem  mit  Blut  gefüllt  hat, 
und  mit  jedem  Schlage  geht  nun  der  Blutdruck  immer  mehr  in  die  Höhe. 

Sowohl  für  die  Wirkungsweise  des  Muscarins,  als  auch  für  dessen 
Antagonismus  zum  Jodnatrium  ist  daher  die  folgende  Kurve,  einem 
Versuche  vom  15.  Februar  entnommen,  in  hohem  Grade  charakteristisch. 

In  diesem  Versuche  äußerte  sich  die  Muscarin^^'irkung  in  der  Weise, 
daß  bei  den  ersten  Einspritzungen  dieses  Giftes  die  Herzschläge  zwar 
bedeutend  zunahmen  und  verlangsamt  wurden,  der  Blutdruck  aber 
dabei,  w^enigstens  im  Beginne,  eher  ein  wenig  in  die  Höhe  ging.  Die 
nun  folgenden  starken  und  hohen  Pulse  erhielten  den  Mitteldruck  fast 
auf  der  früheren  Höhe.  Wie  man  aus  der  Kurve  sieht,  rief  eine  erneuerte 
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Fig.  22.  Zweite  Einspritzung  von  0,3  mg  Muscarin  bei  a.  Bei  b  zweite  Einspritzung 
von  Jodnatrium  bei  einem  strumösen  Kaninchen  mit  wenig  erregbaren  Depressoren. 

(Versuch  vom  15.  Februar.) 


Einspritzung  von  Jodnatrium  gleichzeitig  mit  der  Verkleinerung  der  be- 
schleunigten Pulse  auch  eine  ansehnhche  Senkung  des  Blutdruckes  hervor. 

Es  handelte  sich  um  ein  stark  strumöses  Kaninchen  mit  fast  un- 
erregbaren Depressoren  und  stark  erregten  Vasoconstrictoi'en.  Daher  hat 
das  Muscarin  nur  eine  Verstärkung  der  verlangsamten  Pulse,  aber  keine 
Drucksenkung  aufkommen  lassen.  Erst  als  die  Herzschläge  unter  dem 
Einfluß  von  Jodnatrium  kleiner  wurden,  begann  der  Druck  zu  sinken. 

Um  ein  vollständiges  Bild  von  der  Fähigkeit  des  Jodothyrins  zu 
erhalten,  die  regulatorischen  Nervenapparate  des  Herzens  gegen  schäd- 
hche  Substanzen  zu  schützen  und  sie  immer  funktionsfähig  zu  be- 
wahren, hielt  ich  es  für  angezeigt,  zu  prüfen,  ob  es  sich  auch  dem 
Nicotin  gegenüber  als  wdrksam  erweisen  würde.  Nach  dem  Atropin  gilt 
hekanntlicli  das  Nicotin  als  das  am  unfehlbarsten  lähmende  Gift  des 
Herzvagus.  Schmiedeberg  will  zwischen  den  Wirkungsweisen  dieser 
l)eiden  Herzgifte  hauptsächlich  nur  einen  Unterschied  in  ihren  Angriffs- 
l)unkten  auf  die  Vagusenden  im  Herzen  sehen.  Während  das  Atropin 
auf  die  gangliösen  Endappai'ate  des  Vagus  im  Herzen  wirkt,  soll  das 
Nicotin  die  Zwischenapparate  lähmen,  welche  ,,den  Zusammenhang 
des  Endapparates  mit  den  Vagusfasern  vermitteln"^). 

1)  Arbeiten  aus  der  pViysiologischen  Anstalt  zu  Leipzig.   Jahrg.  1870  S.  44. 
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Sollte  es  sich  herausstellen,  daß  Jodothyrin  imstande  ist,  die  Vagus- 
lähmenden Einflüsse  auch  des  Nicotins  aufzuheben,  so  würde  dies  nur 
zwei  Erklärungen  zulassen:  entweder  wirkt  das  Jodothyrin  auch  erreg- 
barkeitsherstellend  auf  diesen  Zwischenapparat,  oder  Nicotin  und 
Atropin  wirken,  entgegengesetzt  der  Ansicht  Schmiedebergs,  auf 
denselben  Endapparat  des  Vagus.  Es  würde  in  diesem  letzteren  Fall 
zwischen  den  Wirkungen  des  Atropins  und  denen  des  Nicotins  aufs  Herz 
noch  der  sehr  bedeutende  Unterschied  bestehen  bleiben,  daß  ersteres 
Gift  sofort  diesen  Endapparat  lähmt,  wähi'end  bei  der  Nicotin  Ver- 
giftung der  Lähmung  ein  längeres  Stadium  der  Erregung  der  Vagus- 
enden vorhergeht.  Wie  schon  von  früheren  Beobachtern  hervorgehoben 
wurde,  erzeugt  das  Nicotin  während  dieses  Erregungsstadiums  ganz 


Fig.  23.    a  Einspritzung  von  0,3  mg  Muscarin.    b  Ende  der  Einspritzung. 


Fig.  24.   Einspritzung  von  0,4  mg  Nicotin. 


analoge  Wirkungen  wie  das  Muscarin.  Bei  Säugetieren  ist  diese  Analogie 
noch  viel  frappanter  als  bei  Fröschen.  Wenn  man  nicht  zu  relativ 
sehr  starken  Dosen  von  Nicotin  greift  und,  häufig  sogar,  wenn  man 
deren  Einführung  nicht  mehrmals  wiederholt,  dann  geUngt  es  bei  diesen 
Tieren  gar  nicht,  eine  Lähmung  der  Vagi  hervorzui'ufen.  Wemi  man 
nur  die  Blutdruckkurven  miteinander  vergleicht,  so  erhält  man  nach 
intravenöser  Einführung  von  Nicotin  ganz  das  Bild  einer  Muscarin- 
vergiftung:  dieselbe  Verlangsamung  der  Herzschläge  mit  beträchtlicher 
Zunahme  ihrer  Exkursionshöhen  und  auch  die  gleiche  Senkung  des  Blut- 
druckes. Die  obenstellenden  zw^ei  Kurven  (Fig.  23  und  24)  veranschau- 
lichen diese  Analogie. 

Die  Unterschiede  in  den  Wirkungen  dieser  beiden  Substanzen 
treten  erst  bei  genauerer  Verfolgung  des  ganzen  Ganges  der  Verände- 
rungen der  Blutdruckkurve  deutlich  hervor. 
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So  beobachtet  man,  daß  bei  der  Muscarinvergiftung  sowohl  die 
Verlangsamung  als  die  Verstärkung  der  Herzschläge  während  einer 
ziemlich  langen  Zeit  nach  der  Einfülu-ung  des  Giftes  allmähUch  zu- 
zunehmen pflegt,  um,  wenn  die  Dosis  stark  genug  war,  mit  dem  Still- 
stand des  Herzens  bei  sehr  niedrigem  Blutdrucke  zu  enden.  Es  geschieht 
also  bei  der  Muscarinvergiftung  eine  Art  Summation  der  Reize  der 
Vagusenden,  wie  ich  sie  bei  thyreoidektomierten  und  auch  bei  mehreren 
Strumösen  Tieren  bei  elektrischer  Reizung  der  Vagi  beobachtet  habe. 
Die  Herzschläge  verlangsamen  sich  zuerst,  und  der  Still- 
stand tritt  erst  bei  fortgesetzter  Reizung  auf. 

Das  Gegenteil  sieht  man  bei  der  Nicotinvergiftung:  die  größte 
Verlangsamung  mit  1 — 2"  dauernden  Stillständen  fast  gleich  im  Beginn 
der  Vergiftung;  sie  nimmt  aber  schnell  ab,  um  später  spurlos  zu 
versch\\inden.  Erst  bei  Einfülirrmg  von  2 — 4  mg  dieses  Giftes  tritt 
bei  einem  Kaninchen  von  1500 — 2000  g  Gewdcht  ein  Zustand  der  Vagi 
auf,  bei  welchem  auch  deren  intensivste  Reizung  keinen  Effekt  mehr 
zu  erzeugen  vermag.  Bei  schwacher  Nicotinvergiftung  da- 
gegen ist  der  Effekt  der  elektrischen  Reizung  der  Vagus- 
stämme viel  ausgesprochener  als  während  der  Muscarin- 
vergiftung. Die  Diskussion  dieser  auffallenden  Erscheinungen  wird 
später  folgen.  Hier  soll  nur  konstatiert  werden,  daß  die  Wirkung  des 
Jodotliyrins  sich  auch  dem  Nicotin  gegenüber  als  antagonistisch 
erweist,  insofern  als  im  Moment,  wo  die  Vagusenden  durch 
starke  Dosen  von  Nicotin  mit  elektrischen  Reizen  nicht 
mehr  zu  erregen  sind,  die  Einführung  von  Jodothyrin  deren 
Erregbarkeit  momentan  wiederherzustellen  vermag.  Wie 
wir  oben  gesehen  haben,  vermag  dagegen  das  Jodothyrin  die  Wirkungen 
des  Muscarins  noch  bedeutend  zu  unterstützen. 

Ich  führe  hier  als  Beispiel  dieses  Antagonismus  einen  Versuch, 
vom  15.  März  an,  welcher  gleichzeitig  die  verschiedenen  Phasen  der 
Nicotin  Vergiftung  beim  Kaninchen  gut  veranscliauhcht. 


Tabelle  XI. 


Zahl  der 

Versuch  11 

Reiz- 
stäike 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Bemerkungen 

Tracheotomie,  keine  Narkose 

120 

42 

Einspritzung  von  0,3  mg  Ni- 

76 

24—18 

Große  Pulse. 

Nach  40  Sekunden  .... 

154 

44 

Klonische  Ivi'ämpfe,  hef- 

Reizung des  linken  Vagus. 

100 

34 

0 

tige  Atembewegun- 

Neue  Einspritzung  von  0,3 

gen. 

80 

20 

Pulse  kleiner  als  früher. 

Reizung  des  Vagus  .... 

100 

44 

0 

Nachwirkung  wie  in  Ver- 

Einspritzung von  0,4  mg  Ni- 

such  10. 

60 

14-0-18 

Sehr  große  Pulse,  von  2  bis 
3  Sekunden  langen  Still- 
ständen unterbrochen. 
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Tabelle  XI  (Fortsetzung). 


Versucli  11 

Reiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Zahl  der 

Schläge 

in 
10  Sek. 

Bemerkungen 

Reizung  des  Vagus     .   .  . 

100 

64—30 

16—0 

4  Sek.  lange  Latenzen. 

Einspritzung  von  0,5  mg  Ni- 

44—25 

10-0-8 

2  Sekunden  langer  Still- 

Dm'chschneidvmg des  rech- 

stand.  Sehr  große  Pulse. 

72 

20 

Pulse  kleiner.  Exkursions- 

Dvu'chschneidung des  linken 

höhe  28  mm. 

Vagus  



94 

22 

Neue  Einspritzung  von  0,5 

mg  Nicotin  



72 

10 

Sehr  große  Pulse.  Pulsus 

bigemin.  ( ? ) 

124 

26 

Normale  Pulse. 

Durchschneidung  des  linken 

Depressors  



130 

26 

Reizung  des  link.  Depressors 

100 

68 

22 

Später  

140 

34 

Reizung  des  rechten  Vagus 

100 

30 

0 

Stillstand  wälu'end  1.5  Sek. 

Nach  40  Sekunden  .... 

150 

34 

Einspritzung  von  1  mg  Ni- 

cotin   

208 

10 

Klonische  Krämpfe.  Dj-s- 

pnoische  Atmung  mit 

den  Nasenflügeln,  Blut 

auch  in  den  Venen  hell- 

20 Sekunden  nach  der  Ein- 

rot. 

spritzung   



180 

40 

Pulse     werden  um-egel- 

Reizung  des  Vagus     .   .  . 

100 

50 

4-0 

mäßig. 

1  Minute  später  

140 

26 

Sehr  kleine  Pulse. 

Einspritzung  v.  2  mg  Nicotin 

140 

34 

Dyspnoe  dauert  fort.  Sym- 

Reizung des  rechten  Vagus 

300-1000 

80 

34 

ptome  vonLuneenödem. 

Einspritzung  von  2  cem  Jodo- 

thyrin  







Reizung  des  Vagus     .   .  . 

1000 

77  ' 

28 

Dyspnoe  dauert  fort. 

Einspritzung    von    2  com 

Jodothyrin  

68 

Pulse  selir  Idein,  unzählbar 

Reizung  des  rechten  Vagus 

300 

58 

14 

Pulse  werden  größer. 

1  Minute  später  

100 

32 

Reizung  des  rechten  Vagus 

100 

77 

12 

Große  Vaguspulse. 

Einspritzung  von  2  mg  Ni- 

170 

26 

Pulse  sehr  klein. 

Reizung  des  rechten  Vagus 

1000 

130 

26 

Einspritzung    von    2  ccm 

Jodothyrin  

88 

26 

Pulse    voller.  Atem- 

schwankungen deutliirh. 

Reizung  des  rechten  Vagus 

1000 

72 

16 

Große  Vaguspulse. 

110 

32 

Reizung  des  rechten  Vagus 

1000 

80 

12 

Wie  man  sieht,  riefen  die  eisten  Einspritzungen  von  Ideinen  Dosen 
Nicotin,  was  die  Blutdruckkurve  betrifft,  nur  sehr  vorübergehende 
Effekte  hervor.  Diese  Effekte  bestanden  in  einer  beträchthchen  "^'er- 
größerung  und  Verlangsamung  der  Herzschläge  mit  großer  Druck- 
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Senkung.  Die  Drucksteigerungen,  \\ek;he  mehrmals  sofort  nach  Be- 
endigung der  Einspritzung  auftraten,  sind  nur  Folgen  der  klonischen 
Krämpfe  und  fibril- 
lären  Zuckungen, 
welche ,  wie  schon 
V.  A  nre  p  gezeigt  hat, 
Wirkungen  der  Nico- 
tinvergiftung sind^). 
Von  den  anderen  in- 
cidenten  Folgen  dieser 
Vergiftung,  deren  Na- 
tur außerhalb  des 
nächsten  Zweckes 

meiner  Untersuchung  Yig.  25.  n  Beginn  der  Vagusreizung  nach  der  ersten 
lag  Ulld  daher  nicht  Einspritzung  von  Nicotin,  b  Ende  der  Reizung, 
weiter  verfolgt  wurde.  (Versuch  11.) 

will  ich  hier  nur  die 

heftigen  dyspnoischen  Atembewegungen,  das  Lungenödem  und  die 
sehr  auffallende,  scharlachrote  Färbung  des  Blutes  auch  in  den 
Venen  hervorheben,  welche  im  Beginn  der  Dyspnoe  sehr  ausgesprochen 
war  und  später  beim  Auftreten  von  Lungenödem  (mit  sehr  schaumiger, 
rot  gefärbter  und  mit  Luftblasen  gefüllter  Flüssigkeit,  die  aus  der 
Trachealkanüle  herausfloß)  einer  heftigen  Cyanose  Platz  machte. 


Fig.  26.  a  Beginn  der  Vagusreizung  nach  der  vierton  Einspritzmig  von  Nicotin. 
h  Ende  der  Reizung.    {Versuch  11.) 


Während  der  Einspritzung  kleiner  Nicotindosen  waren  der  Vagus 
und  der  Depressor  in  hohem  Grade  erregbar.  Die  Erregbarkeit  des 
Vagus  stieg  sogar  mit  den  neuen  Reizungen  sehr  beträchtlich,  wie  die 
beiden  Kurven  Fig.  25  und  26  am  besten  zeigen. 

1)  Archiv  für  Physiologie  von  du  Bois  -  Roymond.  Supplomentband  1879. 
V.  Cyon  ,  GefaßdriLsen.  5 
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Die  Stär  ke  der  Beiz  ungen  war  in  beiden  Fällen  die  gleiche; 
nur  ist  Kurve  25  nach  der  ersten  und  Kurve  26  nach  der  vierten  Ein- 
spritzung ausgefülu't.  Hier  manifestiert  sich  ein  gewisser  Unterscliied 
in  den  Erregungsweisen  der  Vagusenden  durch  Muscarin  und  Nicotin. 
Bei  der  Muscarinvergiftung,  wenn  elektrische  Beizung  des  Vagusstammes 
noch  Erfolg  erzielt,  besteht  er  nur  in  einer  Verstärkung  der  schon 
vorhandenen  Verlangsamung,  wobei  ge\\'öhnUch  auch  die  Exkursions- 
höhe der  Manometerschw^ankungen  zunimmt  (siehe  z.  B.  die  schöne 
Kurve  27  des  Versuchs  vom  15.  Februar). 

Bei  der  Nicotinvergiftung  dagegen  erzielt  die  Beizung  der  Vagus- 
enden, solange  sie  überhaupt  noch  erregbar  sind,  anhaltende 
Stillstände.  Die  lähmende  Wirkung  des  Nicotins  tritt  dann  plötzlich 
bei  Einführung  größerer  Dosen  von  Nicotin  auf^).  Sie  ist,  wie  die 
Erfolge  dieses  Versuches  zeigen,  auch  ebenso  schnell  durch 
intravenöse  Injektion  von  Jodothyrin  aufzuheben,  wobei 
wir  es  wieder  mit  der  analogen  Erscheinung  wie  bei  der  Aufhebung  der 
Atropin Wirkung  zu  tun  haben,  daß  nämhch  die  Erregbarkeit  der  Vagus- 
enden nur  inso- 
fern hergestellt 
^vurde,  als  elek- 
trische Beizung 
des  Vagusstam- 
mes mehr  oder 
minder  beträcht- 
Uche  Verlang- 
sammigen ,  aber 
keinen  Stillstand 

Fig.  27.    a  Beginn  der  Vagusreizung  nach  der  MiLScarin-     ZU  erzeugen  ver- 
vergiftung.  6  Ende  der  Reizung.  (Versuch  vom  15.  Februar.)     mag.     Die  In- 
tensität der 

Verlangsamung  steht  wiederum  in  keiner  Beziehung  zur 
Stärke  des  elektrischen  Beizes,  sondern  wird  nur  durch 
die  Menge  des  eingeführten  Jodothyrins  beeinflußt. 

Es  geht  aus  diesem  wie  aus  anderen  analogen  Versuchen  ohne 
weiteres  hervor,  daß  der  Antagonismus  z^^■ischen  Jodothyrin  und 
Nicotin  sich  nicht  in  präventiver  Weise  zu  äußern  vermag:  keine 
dieser  Substanzen  vermag  den  Eintritt  der  Wirkungen  ihres 
Antagonisten  zu  verhindern.  Auch  in  dieser  Beziehmig  also  ist 
das  Verhältnis  zwdschen  diesen  beiden  Substanzen  ganz  analog  dem- 
jerügen  zwischen  Jodothyrin  und  Atropin. 

Meine  früheren  Untersuchungen  haben  dargetan,  daß 
Jodoth  yrin  imstande  ist,  die  durch  strumöse  Er  krankungen, 
Thyreoidektomie,  sowie  durch  Jodnatrium  erzeugten  läh- 

1)  Eine  vergleichende  Untersuchung  der  gleichzeitigen  Einwirkungen  von 
Atropin  und  Nicotin,  Muscarin  und  Atropin  usw.  bei  Säugetieren  wäre  gewiß 
eine  sehr  lohnende  Aufgabe  gewesen;  eine  solche  würde  aber  den  Ralimen  meiner 
physiologischen  Aufgabe  überschritten  haben. 
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menden  Einflüsse  auf  die  Herzvagi  und  Depressoren  auf- 
zuheben, auch  wenn  diese  Einflüsse  bis  zur  vollständigen 
Vernichtung  der  Erregbarkeit  dieser  Nerven  geschritten 
sind.  Das  Hauptergebnis  dieser  neuen  Versuche  besteht 
nun  darin,  daß  das  Jodothyrin  ebenfalls  imstande  ist,  auch 
die  lähmenden  Wirkungen  solcher  absoluter  Vagusgifte, 
wie  Atropin  und  Nicotin,  momentan  aufzuheben. 

Ich  überlasse  weiteren  Untersucliungen  die  Prüfung,  ob  das  Jodo- 
thjrin  auch  anderen  Vagusgiften  gegenüber  dieselben  mächtigen  Wir- 
kungen wird  äußern  können.  Für  mich  unterliegt  dies  kaum  einem 
Zweifel. 

Das  Jodothyrin  ist  also  eines  der  wichtigsten  im  Organis- 
mus entstehenden  physiologischen  Herzgifte,  dazu  be- 
stimmt, die  Erregbarkeit  der  regulatorischen  Herznerven- 
apparate  auf  normaler  Höhe  konstant  zu  erhalten  und 
sowohl  die  inneren  als  die  äußeren  schädlichen,  toxi- 
schen Einwirkungen  auf  diese  Apparate  zu  beseitigen  und 
zu  bekämpfen. 

An  der  Hand  dieses  Ergebnisses  ist  eine  von  Kronecker  schon 
früher  gemachte  Beobachtung  über  die  Atropin  Wirkung  auf  die  Herz- 
vagi der  Berner  Kaninchen  von  großem  Interesse.  Eine  früher  in 
Berhn  unter  Kroneckers  Leitung  ausgeführte  Untersuchung  von 
Dr.  Gnauck^)  hat  festgestellt,  daß  die  lähmenden  Wirkungen  des 
Atropins  auf  die  Herzvagi  etwa  20  Minuten  nach  der  Einfülu'ung  dieses 
Giftes  sich  abzuschwächen  begiimen,  um  meistens  nach  30  Minuten 
zu  verschwinden.  Bei  den  Berner  Kaninchen  sah  Kr o necker  dagegen 
die  Lähmung  der  Vagi  stundenlang,  ja  mehrmals  einen  ganzen  Tag 
fortbestehen. 

Seitdem  ich  gefunden  habe,  daß  bei  den  Berner  Tieren,  die  fast 
ausnahmslos  an  strumösen  Krankheiten  leiden,  die  Erregbarkeit  der 
Herzvagi  meistens  stark  herabgesetzt  ist,  zuweilen  bis  zur  voll- 
ständigen Lähmung,  konnte  ihr  eigentümhches  Verhalten  dem 
Atropin  gegenüber  teilweise  durch  diese  verringerte  Leistungsfähigkeit 
gedeutet  werden.  Erst  die  Feststellung  des  Antagonismus  zwischen 
Jodoth5Tin  und  Atropin  gestattete,  volles  Licht  auf  den  ursächhchen 
Zusammenhang  zwischen  den  strumösen  Erkrankungen  und  der  gegen 
das  Atropin  gesteigerten  Empfindhchkeit  der  von  ihnen  belasteten 
Tiere^)  zu  werfen:  Wenn  die  einmal  durch  dieses  Gift  ge- 
lähmten Vagi  sich  nur  schwer  oder  gar  nicht  mehr  erholen, 
so  ist  der  Grund  davon  dem  Mangel  an  Jodothyrin  zuzu- 
schreiben, wie  auch  schon  die  bei  strumösen  Tieren  kon- 


1)  Archiv  für  Physiologie  von  du  Bois  -  Reymond.  1881. 

2)  Nach  der  Veröffentlichung  meiner  vorläufigen  Mitteilung  über  den  Anta- 
goniamus  zwischen  Jodothyrin  und  Atropin  (Archiv  f.  Physiologie  Bd.  70)  machte 
mich  der  Berner  Ophthalmologe  Professor  Pflüger  darauf  aufmerksam,  daß 
ihm  schon  lange  die  eigentümliche  Empfindlichkeit  der  Bernor  Patienten  gegen 
Atropin  aufgefallen  ist. 

r,* 
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statierte  verminderte  Leistungsfähigkeit  der  Herzvagi  von 
mir  auf  den  gleichen  Mangel  zurückgeführt  worden  ist. 
Dieser  Mangel  an  Jodothyrin  ist  höchstwahrscheinlich  in 
doppelter  Weise  für  die  kropfigen  Individuen  verhängnis- 
voll: sie  entbehren  den  normalen  Regulator  und  Beschützer  der 
Erregbarkeit  ilrrer  Herznerven  und  sind  au[3erdem  noch  den  toxischen 
Wirkungen  des  nicht  mehr  zur  Jodothyrinbildung  verwendeten  Jods 
ausgesetzt.  Sie  wären  also  schutzlos  schädigenden  Einflüssen  auf  ihr 
regulatorisches  Herznervensystem  ausgesetzt,  wenn  nicht  die  anderen 
im  Organismus  gebildeten  physiologischen  Herzgifte  den  Mangel  an 
Jodothyrin  wenigstens  teilweise  kompensieren  könnten.  Die  wirksamen 
Substanzen  der  Hypophyse  gehören  in  erster  Linie  zu  solchen  Giften. 

Nachtrag  zu  §  5.    Über  die  physiologischen  Wirkungen  einiger 
aus  der  Schilddrüse  gewonnener  Produkte  i). 

Das  große  physiologische  Interesse,  welches  in  den  letzten  Jaliren 
den  Verrichtungen  der  Scliilddrüse  zugcA^endet  «urde,  hat  das  Er- 
scheinen zahlreicher  chemischer  Untersuchungen  gefördert,  die  darauf 
hinzielten,  die  etwaigen  wirksamen  Substanzen  dieses  Organs  zu  ge- 
winnen. Es  gelang  in  der  Tat  einigen  Forschern,  eine  ge\\isse  Anzahl 
chemisch  interessanter  Körper  darzustellen,  von  denen  mehrere  oline 
weiteres  als  physiologisch  allein  wirksame  Produkte  der  Scliilddi'üse 
hingestellt  wurden.  Genügende  Beweise  dafür  wurden  meistens  nicht 
geliefert..  Und  doch  konnte  der  Wert  solcher  chemischer  Körper  nur 
durch  deren  physiologische  Fähigkeiten  gekennzeichnet  werden. 

Nach  den  bisher  vorUegenden  physiologischen  Forschungen  und 
Idinischen  Beobachtungen  über  die  Verrichtungen  der  Scliilddi'üse 
mußten  solche  Fähigkeiten  in  erster  Linie  dem  Baumannschen  Jodo- 
thyrin in  unz^^'eifelhafter  \^^eise  zugesclirieben  M'erden.  Die  mächtigen, 
erregenden  Wirkungen  dieser  Substanz  auf  bestimmte  Teile  des  Herz- 
und  Gefäßnervensystems,  die  vorangehenden  Untersuchungen,  sowie 
der  gewaltige  Einfluß,  welchen  das  Jodoth3Tin  auf  die  Beförderung  des 
organischen  Stoffwechsels  auszuüben  vermag,  waren  für  die  funktionelle 
Bedeutung  dieser  Substanz  ausschlaggebend.  Dies  um  so  mehr,  als 
diese  Wirkungen  sich  ganz  mit  denjenigen  decken,  welche  durch  Ver- 
wendung der  ganzen  Schilddrüsen  oder  einfacher  A\-ässeriger  Extrakte 
aus  ihnen  erzielt  wurden. 

Der  entschiedene  Antagonismus  in  den  physiologischen  Wirkimgen 
auf  das  Herz-  und  Gefäßnervensystem,  \\elcher,  nach  meinen  Unter- 
suchungen und  denen  von  ßarbera,  zwischen  dem  Jodothyrin  und 
dem  Jod  besteht,  sowie  der  Nachweis,  daß  Jodothyrin  imstande  ist, 
die  sonst  absolut  lähmenden  Wirkungen  des  Atropins  auf  die  Vagi 
momentan  aufzuheben,  werfen  ein  ganz  neues  Licht  auf  die  Art. 
wie  diese  Substanz  in  die  physiologischen  Verrichtungen  der  Schild- 

1)  Die  hier  mitgeteilten  Versuche  wurden  in  Gemeinschaft  mit  Dr.  Ad. 
Oswald  (Zürich)  ausgeführt  und  1001  in  Pflügers  Archiv  Bd.  83  veröffentlicht. 
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drüse  einzugreifen  vermag.  Man  berücksichtige  nur  folgende  zwei  Um- 
stände: Bis  jetzt  ist  unter  den  zahlreichen  Forschern  über  den  Chemis- 
mus dieses  Organs  nur  in  dem  einen  Punkte  Übereinstimmung  her- 
gestellt, nämlich  daß  es  eine  ganz  bevorzugte  Stellung  für  die 
Anhäufung  des  Jods  im  Organismus  bildet.  Außerdem  haben  fast 
sämthche  klirüsche  Beobachtungen  ergeben,  daß  die  Zufuhr  resp.  der 
Mangel  von  Jod  auf  den  Gang  der  Erla-ankungen  der  Schilddrüse  einen 
entscheidenden  Einfluß  auszuüben  vermag. 

Bei  Berücksichtigung  der  unzA\'eifelhaften  Bedeutung  des  Jodo- 
thyi'ins  füi"  die  Funktionen  der  Schilddrüse  konnte  man  schon  im  voraus 
mit  einer  gewissen  Sicherheit  annehmen,  daß  derjenige  aus  der  Schild- 
cküse  ge\^'onnene  Körper,  \\'elcher  das  Jodoth5nrin  konstant  enthält, 
wie  dies  für  das  von  Oswald  gewonnene  Thyreoglobulin  der  Fall 
ist,  eine  wichtige  physiologische  Bestimmung  besitzen  muß.  Als  es 
darauf  gelungen  ■N^'ar,  die  dem  Jodothjrin  ähnUche,  den  Stoffwechsel 
befördernde  Tätigkeit  des  Thyreoglobulins  nachzuweisen  und  auch 
dessen  Wirksamkeit  bei  Behandlung  des  Myxödems  zu  beobachten, 
wurde  diese  Annahme  noch  bedeutend  gekräftigt. 

Es  sei  noch  speziell  darauf  liinge\\desen,  daß  das  Jodothyrin  nach- 
gewiesenermaßen in  der  Scliilddrüse  als  solches  nie  vorkommt,  daß  es 
vielmehr,  wie  Dr.  A.  Oswald  gezeigt  hat,  einen  Bestandteil  eines  wohl 
charakterisierbaren  Eiweißkörpers,  des  soeben  erwälinten  Thyi-eo- 
globidins,  darstellt,  aus  ^^elcliem  es  nur  diu-ch  künstliche  Spaltung 
(Kochen  mit  verdünnten  Mineralsäuren,  Verdauung  mit  Pepsinchlor- 
■\\-asserstoffsäure)  gewonnen  werden  kann. 

Es  A^  ar  daher  von  großem  Interesse,  zu  prüfen,  wie  sich  das  Thyreo- 
globuUn  und  eventuelle  von  diesem  gewonnene  Spaltungsprodukte 
denjenigen  Herz-  und  Gefäßnerven  gegenüber  verhalten  würden,  auf 
die  das  Jodothyrin  die  bekannten  physiologischen  Wirkungen  ausübt. 
Diese  Prüfung  haben  Oswald  und  ich  unternommen  und  schon 
die  ersten  an  Kaninchen  und  Hunden  ausgefülirten  Vorversuche  haben 
eindeutige  Ergebnisse  geliefert,  die  einen  festen  Ausgangspunkt  für* 
A\  eitere  Untersuchungen  auf  diesem  Gebiete  bilden.  (Diese  Vorversuche 
sind  in  dem  physiologischen  Institut  der  Züricher  Universität  angestellt 
worden.) 

Der  Prüfung  ^^■urden  folgende  Substanzen  unterzogen :  1 .  das  Thyreo- 
globuhn  von  Schwein  und  Hammel;  2.  das  aus  dem  ersteren  Thyi-eo- 
globulin  gewonnene  Jodothyrin;  3.  jodfreies  ThyreoglobuUn  vom  Kalbe; 
4.  eine  durch  Trypsinverdauung  von  menschhchen  Schilddi'üsen  ge- 
wonnene jodhaltige  Lösung;  5.  die  bei  der  Jodothyiindarstellimg  ge- 
bildeten jodhaltigen  Rückstände,  aus  welchen  sich  kein  JodothjTin 
mehr  gewinnen  läßt,  und  endUch  6.  die  jodhaltigen  Alburaosen  und 
Peptone,  welche  sich  bei  der  Verdauung  des  Thyreoglobuhns  mit  Pepsin- 
chlorwasserstoffsäure bilden. 

Einspritzungen  in  die  Vena  jugularis  von  2,5  bis  10  ccm  einer  Auf- 
lösung von  Thyreoglobuün  des  Schweins,  mit  0,6%  J  in  organischer 
Bindung,  in  schwach  alkahscher  physiologischer  Kochsalzlösung  er- 
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zeugten  regelmäßig  Senkungen  des  Blutdrucks  und  Ver- 
stärkungen der  verlangsamten  Herzschläge,  welche  soeben 
als  konstante  Wirkungen  des  Jodothyrins  so  vielfach  besclirieben 
und  bildhch  reproduziert  worden  sind.  Mit  der  Wiederholung  der 
Einspritzungen  wurden  sowohl  die  Drucksenkungen  als  auch  die 
Verstärkungen  der  Herzschläge  immer  beträchtUcher.  Die  Durch- 
schneidung der  beiden  Vagi  vermochte  diese  verstärkende 
Wirkung  des  Thyreoglobulins  nicht  aufzuheben,  ganz  wie 
dies  bei  Einführung  von  Jodothyxin  der  Fall  zu  sein  pflegt.  Auch  nach 
der  Lähmung  der  Vagusenden  durch  Atropin  dauerten  diese  Verlang- 
samungen und  Verstärkungen  der  Herzschläge  nach  Einführung  von 
Th3TeoglobuLin  an.  Diese  Substanz  wirkt  also  ebenso  erregend  auf  die 
intrakardialen  Hemmungscentra  wie  das  Jodothyrin.  Dagegen  wollte 
es  uns  nicht  gelingen,  die  durch  das  Atropin  erzeugte  Lähmung  der 
Vagusstämme  durch  die  Einspritzung  von  ThjTeoglobuhn  aufzuheben. 
Dies  muß  seinen  Grund  darin  haben,  daß  wegen  Mangel  an  Material 
niu:  geringe  Mengen  von  Substanz  injiziert  wurden,  welche  zur  Er- 
zielung einer  solchen  Wirkung  nicht  auszureichen  vermochten.  Trotz 
dieser  geringen  Menge  erhielten  wir  bei  deren  Einführung  in  die  Vena 
jugularis  eines  Kaninchens  mit  durchschnittenen  und  durch  Atropin 
gelähmten  Vagi  ganz  beträchthche  Drucksenkungen  und  Verstärkungen 
der  Herzschläge. 

Das  Thyreoglobulin  beeinflußte  auch  die  Erregbarkeit  des  De- 
pressors  in  ganz  demselben  Sinne  wie  das  Jodothyrin,  obgleich  in  viel 
geringerem  Grade,  was  leicht  begreifhch  ist,  da  das  ThjTeoglobuhn, 
auf  die  Gewichtseinheit  bezogen,  weniger  Jod  enthält  als  das  Jodothyrin. 
(1  g  ThyreoglobuUn  entspricht,  ^vie  sich  aus  dem  Jodgehalt  berechnen 
läßt,  0,1—0,2  g  Jodothyrin.) 

Das  Thyieoglobuhn  vom  Hammel  bei  einem  stark  strumösen 
Hund  versucht,  der  aus  Bern  absichthch  geholt  wurde,  hat  nur  Ver- 
langsamung der  Herzschläge  von  16  auf  10 — 12  in  16"  mit  einer 
merkhchen  Verstärkung  erzeugt.  Auf  den  Blutdruck  war  es  dagegen 
ohne  jede  sichtbare  Wirkung. 

Das  jodfreie  Thyreoglobuhn,  wie  man  ein  solches  manchmal  von 
Züricher  Kälbern  erhält,  erwies  sich  als  vollkommen  wü'kungslos, 
sowohl  auf  Blutdruck  wie  auf  Zahl  und  Stärke  der  Herzschläge^). 

Von  ganz  besonderem  Literesse  waren  die  Wirkungen  des  aus 
menschhchen  Schilddrüsen  durch  Trypsinverdauimg  erhaltenen  Pro- 
duktes. Zur  Verwendung  kam  eine  Lösung,  die  folgendermaßen  her- 
gestellt wurde: 

Eine  größere  Anzahl  ganzer  menschhcher  Scliilddrüsen  wurde 
ca.  10  Wochen  in  schwach  alkahscher  Lösung  im  Brutschrank  mit 
Trypsin  verdaut.  Nach  genannter  Zeit  wurde  die  Lösimg  mit  ver- 
dünnter Schwefelsäure  neutralisiert,  zum  Sieden  gebracht  und  der  ge- 
bildete Niederschlag  abfiltriert.   Darauf  wurde  das  Filtrat  durch  Ein- 

1)  Das  aiis  den  Schilddrüsen  von  Kälbern  aus  Paris  dargestellte  Thyreo- 
globulin wurde  stets  jodhaltig  gefunden. 
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tragen  von  Ammonsulfatkiystallen  bis  zur  Sättigung  von  den  Albumosen 
befreit  und,  nach  Entfernung  des  Ammonsulfats,  durch  Einengen  der 
Lösung  auf  dem  Wasserbade  und  nachherigem  Zusatz  von  verdünntem 
Alkohol  mit  Phosphorwolframsäure  versetzt,  nachdem  der  Alkohol  auf 
dem  Wasserbade  ausgetrieben  worden  war.  Die  von  dem  entstandenen 
Niederschlag  abfiltrierte  Lösung  wurde  mit  Barythydrat  von  der  über- 
schüssigen Phosphorwolframsäure  befreit  und  der  Baryt  mit  Schwefel- 
säure genau  entfernt.  Die  erhaltene  gelbhche  Lösung  enthält  Jod  in 
organischer  Bindung,  aber  nicht  in  Form  von  Jodoth3T:-in,  da  sich  auf 
Zusatz  von  Säure  kein  Niederschlag  bildet.  Der  Phosphorwolfram-' 
Säureniederschlag  erwies  sich  als  jodfrei.  Zu  unseren  Versuchen  wurde 
deshalb  nur  die  jodhaltige  Lösung  verwendet.  Sowohl  beim  Kaninchen 
als  beim  Hunde  erzeugte  sie  eine  ganz  bedeutende  Steigerung  des 
Blutdrucks  mit  merkhcher  Beschleunigung  der  Herzschläge. 

.  Die  erhaltenen  Kurven  sind  fast  vollkommen  mit  denjenigen  iden- 
tisch, die  durch  die  Einführung  von  Nebennierenextrakt  erzeugt  werden : 
sie  zeigen  die  gleiche  plötzhche ,  sehr  hohe  Drucksteigerung  und  die 
gleiche  in  deren  Beginn  vorübergehende  Verlangsamung  der  Herzschläge, 
welche  sich  schnell  in  eine  starke  Beschleunigung  verwandelt.  Nicht 
weniger  auffallend  waren  die  heftigen,  krampfhaften  Atembewegungen, 
welche  diese  durch  Trypsin Verdauung  erhaltene  Lösung  erzeugte:  auch 
hier  eine  evidente  Analogie  mit  der  Wirkung  der  Nebennierenextrakte. 
Wiederholte  Einspritzungen  derselben  Lösung  erzeugten  die  gleichen 
Veränderungen  in  der  Blutdruckkurve.  Die  Respirationsschwankungen 
waren  noch  heftiger.  Dagegen  bheb  die  anfängUche  vorübergehende 
Verlangsamung  der  Herzschläge  aus. 

Beim  Hunde  erzeugte  diese  Lösung  ganz  analoge  Erscheinungen 
sowohl  im  Gebiete  der  Zirkulation  als  in  dem  der  Respiration.  Nur  zu 
Beginn  war  die  Blutdruckkurve  wesenthch  von  der  beim  Kaninchen 
erhaltenen  verschieden;  der  Blutdrucksteigerung  ging  eine  ziemUch 
lange  dauernde  Drucksenkung  mit  kleinem,  häufigem  Pulse  voraus, 
während  welcher  die  krampfhaften  Respirationsbewegungen  besonders 
heftig,  ja  sogar  heftiger  waren  als  während  der  Phase  der  Erhöhimg  des 
Blutdrucks. 

Im  ersten  Augenbhck  könnte  man  geneigt  sein,  diese  Druck- 
erhöhung und  Beschleunigung  der  Pulse  als  eine  reine  Wirkung  des 
in  der  Lösung  vorhandenen  Jods,  wie  sie  Barbera  und  auch  Lauden- 
bach beschrieben  haben,  aufzufassen.  Zugunsten  einer  solchen  Deu- 
tung scheinen  auch  Blutdruckkurven  zu  sprechen,  die  bei  demselben 
Hunde  durch  Einspritzung  derselben  Lösung  erhalten  wurden,  nachdem 
daraus  das  Jod  mit  Hilfe  von  Silbernitrat  entfernt  worden  war.  In 
diesen  Kurven  traten  sowohl  die  heftigen  Atembewegungen  wie  die 
Phase  der  vorgehenden  Senkung  des  Blutdrucks  auf;  die  enorme  Blut- 
drucksteigerung bheb  aber  diesmal  aus:  der  Blutdruck  kelirte  nur  zur 
früheren  Höhe  zurück.  Andererseits  war  aber  die  mit  der  Lösung  ein- 
geführte Jodmenge  nur  sehr  gering;  und  bei  Berücksichtigung  des  Um- 
standes,  daß  beide  Tiere  stark  strumös,  also  für  die  Wirkungen  des  Jods 
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besonders  empfindlich  waren,  erscheint  es  sogar  schwierig,  die  be- 
obacliteten  Veränderungen  mit  Sicherheit  dem  Jod  zuzuschreiben. 
Die  Möghchkeit  scheint  nämh'ch  nicht  ganz  ausgeschlossen,  daß  durch 
diese  Verdauung  eine  zweite  -wirksame  Substanz  der  Schilddrüse  ge- 
wonnen wird,  deren  Wirkungen  denjenigen  des  Jodothyrins  entgegen- 
gesetzt sind.  Solche  der  Hauptsubstanz  entgegenwirkenden  Produkte 
sind  ja  sowohl  in  den  Nebennieren  als  auch  in  der  Hypophyse  gefunden 
worden. 

Verwendet  AAurde  ferner  eine  Auflösung  der  jodhaltigen  Produkte, 
.welche  bei  der  Darstellung  des  Jodothyrins  als  in  Säure  unlösliche 
Rückstände  übrigblieben.  Zu  dem  Zwecke  wurde  reines  ThjTcoglobulin 
nach  Baumanns  Vorschrift  vier  Stunden  mit  10 prozentiger  Schwefel- 
säure gekocht;  der  dabei  sich  bildende  unlöshche  Rückstand  wurde  in 
noch  feuchtem  Zustande  mit  Alkohol  von  95%  extraliiert,  in  w-elchem  da^ 
Jodothyrin  sich  löst.  Der  Alkoholrückstand,  welcher  jodhaltig  ist, 
aus  welchem  sich  aber  durch  weitere  Extraktion  mit  Alkohol  kein 
Jodothyrin  melir  gewinnen  läßt,  stellt  den  Körper  dar,  der  uns  zm  Unter- 
suchung diente.  Dieser  war  ohne  jede  Wirkung  auf  den  Blut- 
druck und  vermochte  nur  die  Herzschläge  ein  wenig  zu  be- 
schleunigen. Auf  die  Erregbarkeit  der  Vagi  war  er  ebenfalls  ohne 
Einfluß. 

Zum  Schluß  wurden  noch  die  Albumosen  geprüft,  die  sich  bei 
der  Verdauung  des  Thyi'eoglobuUns  mittels  Pepsinclilorwasserstoff- 
säure  bilden.  Diese  sind,  wie  Oswald  gezeigt  hat,  jodhaltig. 

Die  verwendete  Albumose-Peptonlösung  wurde  durch  mehr- 
monathche  Pepsinverdauung  von  Thjrreoglobuhn  gew^onnen  und  von 
dem  sich  dabei  ausscheidenden  Jodothyrin  abfiltriert. 

Diese  jodhaltigen  Pepton  -  Albumosen  waren  ebenfalls 
ohne  jede  Wirkung  auf  Blutdruck  und  Herzschlag. 

Aus  den  liier  kurz  analysierten  Vorversuchen  lassen  sich  zw'ei 
Schlüsse  mit  Bestimmtheit  ableiten: 

1.  Das  Thyreoglobulin  muß  als  die  albuminöse  Substanz 
betrachtet  werden,  welche  denJodothyrinkomplex  in  ihrem 
Molekül  enthält,  wie  das  Oswald  auf  chemischem  Wege  schon 
gezeigt  liat^). 

2.  Der  Antagonismus,  welcher  in  den  physiologischen  Wirkungen 
des  Jodothyrins  und  denen  des  Jods  auf  das  Herz-  und  Gefäßnerven- 
system nachge\viesen  ^^'m■de,  bezieht  sich  auch  auf  dasjenige  Jod, 
welches  in  andersartiger  Bindung  als  in  Form  von  Jodothyrin  aus  der 
Scliilddrüse  erhalten  wird. 

Mit  anderen  Worten:  Die  übrigen  aus  der  Schilddrüse  ge- 
wonnenen Produkte,  w^enn  sie  auch  Jod  enthalten,  besitzen 
nicht  die  physiologischen  Eigenschaften  des  Jodothyrins. 


1)  Ad.  O  swald,  Die  Eiweißkörper  der  Schilddrüse.  Zeitschrift  für  physiolo- 
gische Chemie  Bd.  27.    1800.  Auch  Münchener  med.  Wochenschr.  Nr.  33.  1899. 
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Entfernungen  der  Schilddrüsen  bei  gesunden  Tieren  bildeten  bis 
jetzt  die  bevorzugteste  Versuchsmethode,  um  die  Funktionen  dieser 
Organe  zu  studieren.  Diese  Methode  hat  sich  auch  sehr  gut  bewährt 
und  eine  große  Anzahl  lehrreicher  Tatsachen  zutage  gefördert.  Aus- 
führliche historische  Darstellungen  der  betreffenden  Versuche  sowie  der 
gewonnenen  Resultate  sind  vor  längerer  Zeit  von  Kocher  und  seinen 
Schülern,  von  C.  A.  Ewald  und  Gley  u.  a.  gehefert  worden.  Es  wäre 
daher  ganz  überflüssig,  hier  eine  Ubersicht  der  sehr  reichhaltigen  Lite- 
ratur zu  geben.  Dies  um  so  mehr,  als  meine  Versuche  über  die  Exstir- 
pation  der  Schilddrüsen  nur  in  indirektem  Zusammenhange  mit  den 
bisher  angeführten  stehen.  Während  die  früheren  Operationen  die 
Gesamtfolgen  festzustellen  suchten,  welche  die  Entfernung  der  Schild- 
drüsen für  den  Stoffwechsel  und  das  Wohlbefinden  der  Tiere  nach  sich 
zieht,  habe  ich  meine  Versuche  auf  ein  ganz  bescheidenes  Gebiet  be- 
scluänkt.  Treu  dem  beim  Beginne  mir  gestellten  Vorhaben,  die  Be- 
ziehungen zwischen  den  Schilddrüsen  und  den  Herz-  und  Gefäßnerven 
zu  studieren,  begnügte  ich 
mich  damit,  in  erster  Reihe 
die  Veränderungen  festzu- 
stellen, welche  die  Exstirpa- 
tion  dieser  Organe  auf  die 
Funktionen  der  genannten 
Nerven  eventuell  auszuüben 
vermag.  Haben  mir  ja  schon 
die  Versuche  über  die  Wir- 
kungen des  Jodothyi'ins  und  des  Jods  wertvolle  Aufschlüsse  über  diese 
Beziehungen  gehefert. 

Bei  sämtUchen  von  mir  ausgeführten  Exstirpationen  wm-den 
natürhch  alle  antiseptischen  Kautelen  beobachtet.  Mit  einer  einzigen 
Ausnahme  (Versuch  14),  wo  bei  der  Heilung  eine  oberflächhche  Haut- 
eiterung auftrat,  geschahen  in  allen  Versuchen  die  Vernarbungen  per 
primam.  Die  meisten  dieser  Versuche  wurden  an  Kaninchen,  nur  wenige 
an  Hunden  vorgenommen. 

Bei  einigen  Tieren  habe  ich,  ehe  ich  zur  Thyreoidektomie  schritt, 
mehrere  Tag  vorher  einige  Herz-  und  Gefäßnerven  am  Halse  in  der 
Länge  von  1 — 2  cm  excidiert,  und  zwar :  bei  einem  Kaninchen  die  beiden 
Depressoren,  bei  einem  anderen  die  beiden  Sympathici  und  bei  einem 
dritten  sowohl  die  beiden  Depressoren  als  die  beiden  Sympathici.  Die 
drei  Tiere  wurden  in  dieser  Weise  am  8.  Juli  operiert.  Dem  Anschein 
nach  ertrugen  sie  diese  Operation  sehr  gut,  denn  sie  fraßen  wie  früher 
und  zeigten  auch  sonst  keine  Veränderungen  in  ihrem  Verhalten.  Beim 
Kaninchen  mit  excidierten  Depressoren  waren  die  Pupillen  ein  wenig 
erweitert,  bei  dem  mit  durchschnittenen  Sympathici  dagegen  merkhch 
verengt.  Gleichzeitig  zeigte  sich  bei  dem  letzteren  einige  Tage  nach  der 
Operation  eine  Conjunctivitis  an  den  beiden  Augen  mit  schwacher 


Fig.  28.    Verschwinden  der  Doppelpulse  bei 
plötzlicher    Unterbindung    des  Halssympa- 
thicus  bei  a. 
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Eiterung.  Der  Halsumfang  hat  sich  bei  den  drei  Tieren  nach  dieser 
ersten  Operation  kaum  verändert.  Die  unbedeutende  Zunahme  um 
1  oder  2  cm  konnte  auf  Rechnung  der  vernarbten  Wunde  geschoben 
werden. 

Am  23.  JuH  wurden  den  drei  Kaninchen  die  beiden  Schilddrüsen 
entfernt;  dabei  stellte  sich  heraus,  daß  beirn  Kaninchen  mit  durch- 
schnittenen Depressoren  beide  Schilddrüsen  merklich  vergiößert  und 
stark  blutreich  waren.  Die  Brücke  zwischen  den  beiden  Drüsen  war 
auch  stark  hjrperämisch.  (Am  8.  Juli  schienen  die  Drüsen  noch  von 
ganz  normaler  Größe  zu  sein.)  Da  die  Herkunft  des  acht  Tage  vorher 
gekauften  Kaninchens  unbekannt  war,  so  kann  man  die  unzweifelhafte 
Vergrößerung  der  Drüsen  nicht  ohne  weiteres  mit  der  Excision  der 
Depressoren  in  Beziehung  bringen.  Sie  könnte  auch  einfach  eine  Wir- 
kung des  Berner  Trinkwassers  sein. 

Vor  der  Exstirpation  zeigte  dieses  Kaninchen  240  Herzschläge  in 
der  Minute;  auch  die  Atmung  war  stark  beschleunigt.  Während  der 
Exstirpation  mußten  vier  Blutgefäße  wegen  ihrer  starken  Erweiterung 
unterbunden  werden.  Gleich  nach  der  Operation  waren  die  Herzschläge 
so  beschleunigt,  daß  eine  Zählung  unmöglich  wurde.   Doch  konnten 


Fig.  29.   Reizung  des  Depressors  nach  Einspritzung  von 
phosphorsaurem  Natron  bei  a. 


einzelne  Stillstände,  die  die  beschleunigten  Pulse  unterbrachen,  leicht 
festgestellt  werden.  Das  Kaninchen  atmete  nach  der  Operation  viel 
tiefer  und  seltener  als  vorher.  Die  Pupillen  waren  erweitert,  die  Augen 
stark  geöffnet  und  tränten. 

Dieses  Kaninchen,  dem  am  23.  Juli  die  beiden  Thyreoideae  mit 
den  ParathjTeoideae  von  Sandström-Gley  exstirpiert  wTirden,  be- 
fand sich  noch  am  20.  Januar  ganz  wohl.  Am  10.  August  hat  es  eine 
Anzahl  lebender  Jungen  geworfen,  die  sich  sämtlich  sehr  gut  ent- 
wickelten. Ich  beabsichtigte,  es  im  Januar  noch  zu  neuen  Versuchen 
zu  verwenden. 

Das  Kaninchen  mit  excidierten  Halssympathici  besaß  am  23.  JuU 
normal  aussehende  Schilddrüsen.  Die  Pupillen  waren  stark  verengt, 
und  auf  der  linken  Seite  war  eine  pm-ulente  Blepharitis  sichtbar.  Dieses 
Kaninchen  ist  gegen  Mitte  August  zugrunde  gegangen,  nachdem  es 
schon  einige  Tage  vorher  sein?  apathisch  wurde  und  fast  keine  Nalu'ung 
zu  sich  nahm. 

Der  Kaninchenbock,  welchem  am  8.  Juh  die  beiden  Depressoren 
und  Sympathici  durchschnitten  und  am  23.  Juli  die  Schilddrüsen 
exstirpiert  wurden,  zeigte  schon  am  26.  eine  auffallende  Apathie  und 
verweigerte  jede  Nahrung.  Er  wurde  daher  am  29.  Juli  zu  dem  Versuche 
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verwendet,  von  welchem  die  Tabelle  XIII  Rechenschaft  gibt.  Ehe  ich 
diesen  Versuch  bespreche,  will  ich  einen  andern  vom  12.  Juli  ausführ- 
lich analysieren,  da  er  das  klarste  Bild  der  mannigfachen  Veränderungen 
wiedergibt,  welche  die  Exstirpation  der  Schilddrüsen  bei  den  Funktionen 
der  Herz-  und  Gefäßnerven  setzt. 

Versuch  12  (12.  Juli). 

Dem  Kaninchen  wurden  am  10.  Juli  um  10  morgens  in  der  Morphiumnarkose 
die  beiden  Schildcküsen  mit  sorgfältiger  Schonung  der  Nervi  reciuTentes  ab- 
getragen. Am  12.  war  das  Tier  dem  Aussehen  nach  ganz  normal.  Der  Versuch 
begann  um  3  Uhr  nachmittags  ebenfalls  in  der  Morphiumnarkose. 


Tabelle  XII. 

0) 

Versuch  12.   12.  Juli 

Reizstär 

Blutdruck 
in  mm  llg:. 

Herz- 
schläge in 

10  Splr 

Atmung 
in  10  Se 

Bemerkungen 

Vor  Beginn  des  Versuches 
Durchschneidung  des  linken 

134 

32 

3,5 

Regelmäßige  Traubesche 

Wellen,  von  9  Sekunden 

136 

32 

Dauer. 

Reizung     des  peripheren 

oUU 

100 

16 

Schwankimgen   der  Pulse 

Nach  Reizung   

136—120 

33 

von  34  mm. 

Neue  Reizung  des  Vagus. 

A  Cid 

100 

14 

122 

30 

Durchschneidung  des  linken 

Depressors  

120 

30 

3,5 

Die  Traube  sehen  Wellen 

Reizung  des  Depressors  wäh- 

erscheinen von  neuem. 

rend  26  Sekunden      .  . 

200 

120 

32 

RespirationsweUen  bleiben 

Neue  Reizung  desDepressors 

400 

120 

32 

bestehen. 

Reizung  des  Depressors  am 

400 

120 

32 

Während  der  8  Sekunden- 

Reizung  d.  Depressors  tiefer 

500 

IM 

Dauer  der  Traube  sehen 

Nach  5  Minuten  .... 

126 

30 

Wellen  17  Schläge. 

X-'nterbindung  des  rechten 

100 

30 

Durchschneidung  des  rech- 

134—160 

14—10 

Große  Vaguspulse  bis  zu 

Reizung   des   rechten  De- 

58  mm  Höhe. 

300 

60 

22 

Vaguspulse  verschwinden. 

110 

27 

Pulse  voller  als  vor  der 

Durchschneidung  des  rech- 

Unterbindung. 

126 

29 

Nach  30  Sekunden     .   .  . 

148 

14 

Vaguspulse    von    14  mm 
Höhe,  Traubesche 
Wellen, 

Reizung  des  rechten  De- 

pressors   

300 

94 

25 

Nach  Latenz  von  10  Se- 

Nach der  Reizung  .... 

140 

25 

kunden  verschwinden 
die   Vaguspulse.  Pulse 

Beim  Aufsuchen  des  Sym- 

bleiben  voller. 

140 

13 

Vaguspulse. 

Unterbindung  des  Sympa- 

130 

27 
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Tabelle  XI J  (Fortsetzung). 


Versuch  12.   12.  Juli 

Reizstärke 

l>iUI>Ql  UCK 

in  mm  Hg. 

Herz- 
schläge in 
10  Sek. 

Atmungen 
in  10  Sek. 

Bemerkungen 

Reizung  des  zentralen  Hals- 

20U 

130 

14 

Große  Vaguspulse. 

134 

29 

Reizung    des  peripheren 

Sympathicusendes  .    .  . 

134 

40  i 

Vor    der  Beschleunigung 

Nach  Reizung  

134 

30  1 

treten    einige  Doppel- 

Sympathicus hölier  unter- 

pulse auf. 

bunden  u.  zwischenUnter- 

bindungsstellen  dvirch- 

schnitten  

142 

30 

Reizung  des  zentralen  Sym- 

pathicusendes   

150 

14 

Große    Vaguspulse  von 

Nach  der  Reizung  .... 

136 

29 

einigen  Beschleunigun- 

Reizung    des  peripheren 

gen  unterbrochen. 

200 

140 

39 

Nach  Aufhören  der  Reizung 

140 

16—31 

Reizung   des  rechten  De- 

pressors  

74 

26 

Nach  Reizung  

140 

29 

Unterbindung  des  rechten 

Vagusendes  

142 

13 

Bei    dieser  Unterbindung 
wurde     der  periphere 
Sympathicus  mit  gefaßt. 

Reizung    des    Vagus  und 

300 

40 

0 

Stillstand  während  der  10 

Sekunden  dauerndenRei- 
zung. 

Nach  der  Reizung  .... 

156 

50-26-22 

Eine    Reihe    von  Accele- 

ranspulsen  durch  Vagus- 
pulse unterbrochen. 

Reizung  des  linken  Vagus 

138 

8 

Pulse  von  56  mm  Höhe. 

Nach  der  Reizung  .... 

Rückkehr    der  früheren 

Auftreten  von  Doppel-  und 

Reihe 

Vaguspulsen. 

Nach  5  Minuten  .... 

134 

34  1 

Fig.  30.    Blutdruckkurve  vom  Kaninchen  53  Stunden  nach  Exstirpation  der 
beiden  Schilddrüsen;  um  50  mm  verkürzt.   Traubesche  Wellen. 


Wie  man  sieht,  war  der  Blutdruck  bei  dem  Tiere  ziemlich  hoch.  Die 
Herzschläge  waren  voll,  aber  nicht  zu  häufig,  192  in  der  Minute.  Die 
Zahl  der  Atmungen  42  in  60  Sekunden.  Was  zuerst  im  Beginne  des 
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Versuches  auffiel,  war  der  Ausfall  von  Vaguspulsen,  welche 
man  infolge  der  Mor  phi  u  m  narkose  immer  im  Anfange  be- 
obachtet. Der  Blutdruck  zeigte  regelmäßige  Traubesche  Wellen  von 
9  Sekunden  Dauer,  welche  in  gewissen  Stadien  nach  der  Exstirpation 
nie  fehlen,  und  zwar  waren  diese  Wellen  von  der  am  häufigsten  vor- 
kommenden Form. 

Die  Kurve  30  zeigt  diese  eigentümliche  Form  der  Blutdruckschwan- 
kungen mit  großen  Analogien  mit  denjenigen,  \^'elche  man  bei  der  Jod- 
vergiftung und  auch  bei  einigen  strumösen  Tieren  beobachtet  (Kiirve  31). 


Fig.  31.    Traubesche  Wellen  nacli  Jodnatriumeinspritzung. 


W^ie  man  sieht,  zeigt  die  Kurve  30  eine  abgeflachte  Welle  von 
9  Sekunden  Dauer,  welche  von  3  Respirations\^ellen  gefolgt  wird,  deren 
Gesamtdauer  auch  annähernd  9  Sekunden  betrug.  Bei  der  ersten 
Periode  der  Welle  ^^•ar  die  Zahl  der  Herzschläge  um  1  oder  2  größer. 


Fig.  32.    Reizung  des  Vagus  beim  thj'reoidektomierten  Kaninchen  vom 
12.  Juli;  um  50  mm  verkürzt.    (Versuch  12.) 

Die  Unterbindung  des  hnken  Vagus  änderte  insofern  den  Gang 
dieser  Kurve,  als  der  Blutdruck  um  einige  INtiUimeter  erhöht  wurde,  die 
Zahl  der  Herzschläge  sich  aber  nicht  veränderte.  Reizungen  des  Vagus 
mit  200  und  400  Einheiten  riefen  eine  geringe  Verlangsamung,  aber  keinen 
Stillstand  hervor.  Die  Vaguspulse  während  dieser  Reizung  unterschieden 
sich  von  den  gewöhnlichen  insofern,  als  die  Drucksenkung  und  die  Puls- 
höhen nicht  im  Beginne  der  Reizung,  sondern  erst  am  Ende  ihre  größten 
Werte  erreichten.  Die  Kurve  32  gibt  Rechenschaft  über  diese  Ver- 
hältnisse. 

Die  Unterbindung  und  Durchschneidung  des  linken  Depressors 
änderte  weder  die  Druckhölie  noch  die  Schlagzahl.  Die  Traubeschen 
Wellen  erscheinen  von  neuem.  Wiederholte  Reizungen  des  zentralen 
Depressorendes  mit  200,  400  und  500  Einheiten  bleiben  ganz  erfolglos. 
Als  die  Reizungen  an  einer  frisclien  Stelle  des  Depressors  vorgenommen 
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wurden,  ganz  in  der  Nähe  seiner  Abgangsstelle  vom  Nervus  laryngeus 
sup.,  blieb  zwar  die  Traubesche  Welle  ganz  in  ihrer  früheren  Form  und 

  Dauer  bestehen, 

die    Zahl  der 

Pulsschläge 
aber  während 
der  Abflachung 
stieg  ein  wenig 
(Kurve  33). 

Die  Traube- 
schen Wellen 
konnten  auch 
während  der  er- 
neuerten Reizung  des  Depressors  nicht  zum  Schwinden  gebracht  werden. 

Nach  5  Minuten,  als  der  Blutdruck  konstant  auf  126  mm  und 
die  Herzschläge  auf  30  in  10  Sekunden  bUeben,  rief  die  Unterbindung 
des  rechten  Depressors  eine  nicht  unbedeutende  Drucksenkung  bis 
auf  100  mm  hervor,  ohne  Veränderung  der  Schlagzahl.  Die  Durch- 
schneidung des  Depressors  rief  nach  4  Sekunden  eine  Reihe  von  Vagus- 


Fig.  33.  Reizung  des  linken  Depressors  nahe  am  Laryngeus 
superior  zwischen  |  und  !'.  "Vorsuch  vom  12.  Juli;  Kurve 
verkürzt  vmi  50  mm.   Auftreten  der  Traube  sehen  Wellen. 

(Versuch  12.) 


Fig.  34.  Unterbindung  des  rechten  Depressors  bei  a,  Dui-chschneidung  bei  b. 
Versuch  vom  12.  Juli;  Entstehung  einer  Reihe  von  Vagvispulsen.   (Versuch  12.) 


Fig.  35.    Reizung  des  rechten  Depressors.    Verschwinden  der  Vaguspuise. 
Versuch  vom  12.  Juli.    (Versuch  12.) 

pulsen  von  58  mm  Schwankung  mit  beträchtlicher  Steigerung  des  s,ysto- 
hschen  Druckes  hervor.  Diese  auffallende  Erscheinung  wird  durch  die 
Kurve  34  versinnliclit. 

Reizung  des  rechten  Depressors  unterbrach  nach  4  Sekunden 
diese  Vaguspulse  und  erzeugte  eine  beträchtliche  Drucksenkung  mit 
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vollen,  großen  Pulsen.  Auch  hier  ist  die  größte  Verlangsamung  erst 
mehrere  Sekunden  nach  Beginn  der  Reizung  eingetreten  (Kurve  35). 

Nacli  Aufhören  der  Reizung  stieg  der  Blutdruck  von  neuem  bis 
auf  110  mm  und  erreiclite  den  früheren  Stand  von  126  mm  bei  30  Herz- 
schlägen in  10  Sekunden  erst  nach  erfolgter  Durchschneidung  des 
rechten  Vagus.  Einige  Sekunden  nach  dieser  Durchschneidung  traten 
von  neuem  große  Vaguspulse  von  14  mm  Schwankung  auf,  welche  von 
neuem  bei  Reizung  des  zentralen  Endes  des  Depressors  zum  Verschwin- 
den kamen. 

Zwei  Umstände  verdienen  besondere  Beachtung  bei  diesen  nach 
Durchschneidung  der  beiden  Vagi  aufgetretenen  Vagus- 
pulsen: 

1.  daß  die  Traub eschen  Wellen  wälu-end  der  ganzen  Dauer  der 
Vaguspulse  sehr  deutUch  ausgesprochen  blieben  (Kurve  36)  und 


Fig.  36.  Vaguspulse  nach  Durchschneidung  dss  rechten  Vagus. 
Versuch  vom  12.  .Juli. 


Fig.  37.  Neue  Reizung  des  rechte  n  Depressors.  Verschwinden  der  Vagus- 
pulse.  Versuch  vom  12.  Juli. 

2.  daß,  obgleich  die  Drucksenkung  sofort  bei  der  Reizung  des  rechten 
Depressors  anfing,  die  Vaguspulse  erst  nach  einigen  Sekunden  auf- 
hörten. (Kurve  37.) 

Wie  aus  der  Kurve  37  ersichtlich,  rief  die  Depressorreizung  nur  eine 
unbedeutende  Verlangsam ung  und  ein  Stärkerwerden,  der  einzelnen 
Schläge  hervor,  nachdem  beide  Vagi  durchschnitten  waren. 

Als  der  Blutdruck  und  die  Herzschläge  wieder  in  die  Höhe  gingen 
(140  mm  und  30  Schläge  in  10  Sekunden),  wurde  der  rechte  Hals- 
sympatliicus  aufgesucht  und  auf  den  Faden  genommen, 
wobei  mehrere  Vaguspulse  erschienen,  die  sofort  nach  Unter- 
bindung verschwanden.  Der  Blutdruck  ging  auf  130  zurück  und 
die  Herzscliläge  auf  27  in  10  Sekunden.  Reizung  des  zentralen  Endes 
des  nicht  durchschnittenen  Halssympathicus  erzeugte  eine  Reihe  großer 
Vaguspulse  bei  starker  Verlangsamung  der  Herzschläge. 
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Die  Vaguspulse  überdauern  um  einige  Sekunden  die  Reizung. 
Als  der  Druck  wieder  auf  134  und  die  Schlagzahl  32  in  10  Sekunden 

gelangt  waren, 
wurde  das  peri- 
phere Ende  des 
undurchschnit- 
tenen Halssym- 
pathicus  gereizt. 
Die  Kurve  39 
gibt  Rechen- 
schaft über  den 
Erfolg  dieser  Rei  - 
zung.  In  ihrem 
Beginne  traten 

einige  Vaguspulse  auf,  die  A\ährend  10  Sekunden  in  Doppelpulse  über- 
gingen und  endlich  durch  beschleunigte  Herzschläge  (40  in  10  Sekun- 
den) ersetzt  wurden.  Dabei  traten  Traube  sehe  Wellen  ganz  von  der 
ursprünglichen  Form  von  neuem  auf. 

Nach  Aufhören  der  Reizung  blieb  der  Druck  auf  der  früheren 
Höhe,  die  Herzschläge  kehrten  allmählich  auf  30  in  10  Sekunden  zurück. 


Fig.  38.  Reizung  des  zentralen  Endes  des  Halssympathicus 
bei  beiderseits  durchschnittenen  Vagi.  Versuch  vom  12.  Juli. 
Kurve  um  50  mni  verkürzt. 


Fig.  39.  Reizung  des  peripheren  Endes  des  Halssympathicus  von  a  bis  b. 

Verkürzt  um  50  mm. 


Nun  wurde  der  Sympathicus  von  neuem  an  einer  höheren  Stelle  unter- 
bunden, wobei  einige  Vaguspulse  auftraten,  und  zwischen  den  beiden 
Unter  bindungssteilen  durchschnitten.  Reizung  des  zentralen  Endes  des 
durchschnittenen  Sympathicus  erzeugte  sofort  Vaguspulse  von  etwas 
unregelmäßigerer  Form  als  früher,  die  von  einigen  beschleunigten  Pulsen 
unterbrochen  waren.  Der  Blutdruck  stieg  auf  150  mm.  Nach  Auf- 
hören der  Reizung  traten  noch  ein  paar  Vaguspulse  auf  und  darauf 
kehrten  Blutdruck  und  Schlagzahl  allmählicli  zur  früheren  Höhe  zurück 
(136  mm  und  29  in  10  Sekunden).  Nun  wurde  das  periphere  Ende  des 
Sympatiiicus  gereizt,  der  Blutdruck  stieg  auf  140,  die  Schlagzahl  auf  39 
in  10  Sekunden,  und  die  Traubeschen  Wellen  von  früherer  Form 
traten  von  neuem  auf.  Nach  Reizung  einige  Vaguspulse  (16  in  10  Se- 
kunden) und  darauf  Rückkehr  zur  Schlagzahl  31  in  10  Sekunden. 
Reizung  des  rechten  Depressors  erzeugt  von  neuem  eine  Drucksenkung 
fast  um  die  Hälfte  mit  einer  kleinen  Verlangsamung  der  vollen  und 
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großen  Herzschläge.  Nach  einigen  Minuten  wurde  ein  Faden  unter  das 
periphere  Ende  des  rechten  Vagus  gelegt  und  diesei-  Nerv  unterbunden, 
wobei  unabsichtlich  das  periphere  Ende  des  Sympathicus  mit  er- 
faßt und  unterbunden  wurde.  Bei  dieser  Unterbindung  traten  einige 
Vaguspulse  auf.  Reizung  des  Vago-Sympathicus  erzeugte  einen  Still- 
stand von  20  Sekunden  (Dauer  der  Reizung)  und  darauf  eine  Beschleu- 
nigung bis  zu  50  in  10  Sekunden,  von  gi'oßen  Vaguspulsen  unterbrochen 
(Kurve  40). 

Die  auf  dieser  Kurve  verzeichnete  Reihe  von  beschleunigten,  durch 
Vaguspulse  unterbrochenen  Herzschlägen  dauerte  eine  Minute  lang  fort. 
Reizung  des  linken  Vagus  vermochte  diese  Reihe  durch  melii'ere  Ver- 
langsamungen zu  unterbrechen.  Die  Reihe  erschien  wieder  nach  Auf- 
hören der  Reizung  und  dauerte  noch  75  Sekunden.  Darauf  nahm  die 
Blutdi'uckkui've  den  früheren  Verlauf  von  neuem  auf,  bei  32  Schlägen 
in  10  Sekunden. 


Fig.  40.    Gleichzeitige  Reizung  des  Vagus  und  des  peripheren  Endes  des 
Halssympathicus.   Versuch  vom  12.  Juli. 

Fassen  -wir  die  Hauptergebnisse  dieses  Versuches  zusammen,  so 
beobachteten  wir  bei  einem  Kaninchen,  dem  53  Stunden  vorher  beide 
Schilddrüsen  exstirpiert  waren,  folgende  Erscheinungen: 

1.  Auftreten  eigentümhclier  Traubescher  Wellen. 

2.  Unwirksamkeit  des  hnkeh  Depressors  und  Wirksamkeit  des 
rechten,  dessen  Durchschneidung  eine  große  Drucksteigerung  mit  Puls- 
verlangsamung  veranlaßte  und  dessen  Reizung  auch  bei  durch- 
schnittenen Vagi  eine  Verlangsamung  der  Herzschläge  gab. 

3.  Geringe  Wirksamkeit  des  linken  Vagus  und  Umkehr  des  zeit- 
hchen Verlaufes  der  Vaguskurve. 

4.  Drucksteigerung  und  bedeutende  Verlangsamung  nach  Durch- 
schneidung des  rechten  Vagus. 

5.  Drucksteigerung  und  Vaguspulse  bei  IsoUerung  des  Halssym- 
pathicus. 

6.  Bedeutende  Verlangsamung  der  Herzschläge  bei  Reizung  des 
zentralen  Sympathicusendes,  und  dies  bei  beiderseits  durchschnittenen 
Vagi. 

V.  Cyon,  Gefäßdiüsen.  6 
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7.  Große  Beschleunigung  der  Herzschläge  bei  Reizung  des  peri- 
pheren Endes  des  Sympathicus  und  endlicli 

8.  die  eigentümliche  Reihe  von  Herzschlägen  nach  der  gemein- 
samen Reizung  der  peripheren  Enden  des  Vagus  und  Sympathicus. 

Diese  Umwälzungen  in  dem  sonst  so  harmonischen  Zusammen- 
wirken der  regulatorischen  Herznerven  könnten  mit  einer  Kakophonie 
verglichen  werden,  welche  entstehen  würde,  wenn  bei  der  Ausführung 
einer  Beetho venschen  Symphonie  mehrere  Musiker,  von  plötz- 
lichem Wahnsinn  befallen,  ganz  verschiedene  Motive  zu  spielen  be- 
gännen. 

Das  Kaninchen,  welches  die  Exstirpation  der  beiden  Schilddrüsen 
dem  Anscheine  nach  ohne  jede  üble  Folgen  ertragen  hatte,  zeigte  schon 
beim  Beginn  des  Versuchs  eigentümUche  Schwankungen  an  der  Blut- 
druckkurve, welche  auf  Störungen  in  der  Innervation  des  Gefäßnerven- 
zentrums hindeuteten.  Gleichzeitig  ließ  die  Wirkungslosigkeit  der 
Morphiumnarkose  auf  die  Herzkurve  eine  Abnahme  in  der  Erregbar- 
keit der  beiden  Vagi  erkennen.  Nun  wurden  die  einzelnen  Herznerven 
auf  ihre  Funktionsfähigkeit  geprüft  und  da  kamen  ganz  erstaunhche, 
paradoxe  Tatsachen  zum  Vorschein,  die  meistens  in  grellem  Wider- 
spruch standen  mit  der  bekannten  gesetzmäßigen  Art  und  Weise,  wie 
diese  Nerven  gewöhnhch  auf  Dm'chschneidungen  und  Reizungen  zu 
reagieren  pflegen.  Wenn  man  die  obigen  zehn  Kurven  betrachtet, 
welche  als  Beispiele  gegeben  wurden,  so  erhält  man  den  Eindruck  einer 
vollständigen  Anarchie  in  den  Verrichtungen  des  Herznervensystems. 
Nur  die  immer  gleichsam  als  Leitmotiv  wdederkelirenden  eigentüm- 
lichen Traub eschen  Wellen  deuteten  auf  das  Fortbestehen  einer  ge- 
A^dssen  gesetzmäßigen  Ordnung,  die  immer  wieder  die  Oberhand  erlangte, 
sobald  die  durch  die  elektrische  Reizung  erzeugte  Erregimg  der  ent- 
zügelten  Nerven  sich  gelegt  hatte. 

Im  Kapitel  III  meiner  Nerven  des  Herzens",  §  5,  bei  der  Aus- 
einandersetzung der  Lehre  von  den  Traubeschen  Wellen^)  werden 
diese  nur  dem  Anscheine  nach  paradoxen  Tätigkeitsäußerungen  der 
Herznerven  näher  geprüft  und,  soweit  mögUch,  gedeutet.  Hier  soUen 
nur  diejenigen  tatsächUchen  Veränderungen  in  deren  Funktionen  be- 
rücksichtigt werden,  welche  konstant  bei  Exstirpationen  der 
Schilddrüsen  vorkommen  und  die  zum  Verständnis  ihrer  Ver- 
richtungen beitragen  können.  Zu  diesen  Verändermigen  gehören  in 
erster  Linie  die  Verminderung  der  Erregbarkeit  der  Vagi 
und  der  Depressoren,  die  gesteigerte  Erregbarkeit  der 
sympathischen  Ganglien  und  der  beschleunigenden  Herz- 
nerven und  endlich  die  Störungen  in  der  Innervation 
des  Gefäßnervenzentrums.  Die  zeitUchen  Momente,  in  welchen 
alle  diese  Symptome  nach  der  Exstirpation  der  Schilddrüsen  beobachtet 
werden,  können  bei  den  verschiedenen  Tieren  variieren,  wie  auch 
bei  weitem  nicht  immer  die  erwähnten  Veränderungen  gleichzeitig 

1)  Siehe  ebendaselbst  Kapitel  IV  und  auch  Abschnitt  9  meiner  Beiträge  zur 
Physiologie  der  Schilddrüse  und  des  Herzens.    1898.  Bonn.  Martin  Hager. 
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aufzutreten  pflegen.  Ja,  meistens  pflegen  bei  solchen  Tieren  die 
gleichnamigen  Nerven  auch  nicht  gleichzeitig  betroffen  zu  werden. 
Gewöhnlich  sind,  wenn  der  eine  Depressor  und  Vagus  schon  vollständig 
gelähmt  sind,  die  gleichnamigen  Nerven  auf  der  anderen  Seite  noch 
mehr  oder  weniger  erregbar.  Wenn  bei  beiden  Nerven  die  Erregbarkeit 
abgenommen  hat,  so  ist  die  Abnahme  auf  der  einen  Seite  stärker  als  auf 
der  anderen. 

Schon  viel  konstanter  ist  die  Erhöhung  der  Erregbarkeit  des  sym- 
pathischen Systems.  In  allen  meinen  Versuchen  vermochten  die  Fasern 
des  Halssympathicus  \A  ährend  der  Reizung  ihre  beschleunigende  Wir- 
kung aufs  Herz  zur  Geltung  zu  bringen.  Bekann thch  ist  bei  einem 
normalen  Tier  die  Reizung  des  peripheren  Endes  des  Sympathicus  ohne 
jeden  Einfluß  auf  das  Herz.  v.  Bezold  war  der  einzige,  welcher  diesem 
Nerven  motorische  Wirkungen  auf  das  Herz  zugeschrieben  hat.  Dies 
geschah  aber  zu  einer  Zeit,  als  die  wirklichen  Nn.  accelerantes  noch 
nicht  entdeckt  waren,  welche  vom  letzten  HalsgangUon  und  ersten  Brust- 
ganghon  zum  Herzen  sich  begeben,  also  als  v.  Bezold  noch  auf  Grund 
seiner  ersten  Versuche  über  die  Innervation  des  Herzens,  vom  Jahre 
1863,  beweisen  wollte,  daß  vom  Rückenmark  aus  motorische  Fasern 
zum  Herzen  gehen.  Ob  v.  Bezold  auch  später  die  Existenz  beschleu- 
nigender Fasern  im  Halssympathicus  vertreten  hat,  ist  mir  unbekannt. 
Ich  habe  auch  nur  bei  den  Berner  Kaninchen  unbedeutende  Beschleu- 
nigimgen  von  1 — 2  Schlägen  in  10  Sekunden  beobachten  können.  Es 
handelte  sich  wahrscheinUch  um  strumöse  Tiere,  bei  denen  die  untersten 
Halsganglien  anormal  erregbar  waren.  Bei  thyreoidektomierten  Tieren 
sind  solche  Beschleunigungen  schon  viel  bedeutender  und  können 
sogar,  •«ie  beim  Versuch  vom  12.  Juh,  bis  zu  einem  Viertel  der  normalen 
Schlagzahl  steigen. 

Seltener  dagegen  ist  bei  solchen  Tieren  die  sonderbare  Wirkung 
zu  beobachten,  welche  die  Reizung  des  zentralen  Sympatliicusendes 
auf  die  Zahl  und  Stärke  der  Herzschläge  ausübt,  so  wie  ich  sie  im  Ver- 
such vom  12.  Juh  gesehen  habe.  Nur  noch  zweimal  gelang  es  mir, 
ähnhche  Wirkungen  ganz  deuthch  zu  beobachten,  nämhch  im  Versuch 
vom  6.  August  (Tabelle  IX)  und  in  einem  Versuche  von  Dr.  Barbera 
vom  30.  Juh. 

Die  Störungen  in  der  Innervation  der  Gefäßnervencentra  sind 
konstant  und  geben  sich  durch  das  Auftreten  Traubescher  Wellen 
von  ganz  eigentümlicher  Form  kund. 

Ich  will  jetzt  nur  noch  einige  hierher  gehörige  Versuche  an- 
führen. 

Versuch  18. 

Das  Kaninchen,  dem  am  8.  Juli  größere  Stücke  vom  Depressor  und  Sym- 
pathicus ausgeschnitten  und  am  23.  Juli  die  beiden  Thyreoideae  exstirpiert  waren, 
wurde,  wie  schon  gesagt,  am  29.  Juli  zum  Versuche  verwendet.  Das  Tier  war 
nicht  narkotisiert,  aber  der  Vorsicht  halber  wegen  aufgetretener  Atembeschwerden 
tracheotomiert.  Die  Tabelle  XIII  gibt  Rechenschaft  über  die  Ergebnisse  dieses 
Versuches. 

6* 
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Tabelle 

XIII. 

a> 

Herz- 

?  « 

Versuch  13.  29.  Juli 

izstä 

ijlUbUrUCK 

in  mm  Hg. 

oOll  Iclg  C 

in 

Bemerkungen 

K 

10  Sek. 

<a 

Beginn  des  Versuches    .  . 

112 

46 

9 

Aufsuchen    des  zentralen 

Endes   des  diu-chschnit- 

tenen  Depressors  und  des- 

sen Reizung  • 

200 

88 

23 

Atemwellen  verschwinden. 

Pulse  während  der  gan- 
zen Dauer  der  Reizung 
selten  und  voll. 

20Minuten  nach  der  Reizun  g 

100 

36 

7 

Pulse  voller  als  vor  der 

Reizung  des  Kopfendes  des 

Reizung. 

Sympathicus  

106 

40 

7 

Erweiterung  der  Pupille. 

Nach  ein  paar  Minuten  neue 

Reizung  des  Sympathicus 

100 

42 

8 

Nach    5    Mimiten  rechter 

Vagus    aufgesucht  xmd 

unterbunden  

90 

36 

Durchschneidung  des  rech- 

106—136 

40 — 50 

Das    Tier    bekommt  hef- 

Nach i/„  Minute  

90 

44 

13 

tige  Ki'ämpfe.  Pulse  un- 

Nach   5    Minuten  Unter- 

regelmäßig bei  106  mm 

bindung  des  linken  Vagus 

70 

36 

Druck  und  40  in  10  Se- 

Reizung   des  durchschnit- 

kvmden. 

tenen  rechten  Vagus  .  . 

200 

50 

10 

Nach   Reizung  Rückkehr 

Reizung    des  durchschnit- 

zur früheren  Höhe. 

tenen  linken  Vagus    .  . 

zOÜ 

140 

46 

Während  1  Minute  Reizung 

136 

46 

Neue  Reizung  des  linken 

Vagus   

300 

effektlos 

Reizung  des  zentralen  Endes 

des    unterbundenen  La- 

80 

40 

Reizung  des  zentralen  Endes 

des  durchsclinittenen  La- 

ryngeus  sup  

200 

106—140 

36 

Während  2  Sekunden  Still- 

Reizung des  rechten  Vagus 

300 

32 

0 

stand    der   Atmung  in 
Exstirpation,  wobei  der 
Druck  auf  140  mm  steigt. 

Wie  aus  der  Tabelle  ersichtlich,  war  das  zentrale  Ende  des  20  Tage 
vorher  durchschnittenen  Depressors  noch  erregbar,  nur  war  die  De- 
pressor kurve  ganz  eigentümhcher  Art  (Kurve  41). 

Die  eingetretene  Drucksenkung  scheint  nur  durch  eine  reflekto- 
rische Vagusreizung  bedingt  zu  sein.  Die  Verlangsamung  hielt  daher 
in  gleicher  Stärke  während  der  ganzen  Reizdauer  an.  Da  aber  leider 
unterlassen  ^vurde,  den  Depressor  nach  der  Durchschneidung  der  beiden 
Vagi  von  neuem  zu  reizen,  so  kann  diese  Abhängigkeit  nicht  mit  Be- 
stimmtheit behauptet  werden.  Reizungen  des  zentralen  Endes  des 
Sympathicus  erzeugten  außer  einer  Erweiterung  der  Pupille  eine  sehr 
merkliche  Beschleunigung  der  Herzschläge  (von  36  auf  42  in  10  Sekunden) 
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mit  unbedeutender  Drucksteigei'ung.  Die  Unterbindung  des  linken 
Vagus  ergab  eine  kleine  Drucksenkung,  Reizung  des  periplieren  Endes 
dieses  Nerven  melu-ere  Male  beträchtliche  J)r uc ksteigeru ngen 
mit  einer  merklichen  Beschleunigung  der  Herzschläge.  Bei 
Vei'stärkung  der  Reizstärke  bheb  dann  die  Reizung  ganz  effektlos; 
dagegen  war  der  rechte  "\"agus  noch  sehr  wirksam  und  konnte  bei  inten- 
siver Reizung  den  Stillstand  des  Herzens  veranlassen.  Zu  bemerken 
ist  noch,  daß  der  SymiDathicus  auf  beiden  Seiten  sehr  emp- 
findlich war.  Das  Tier  bekam  bei  dessen  Zerrung  mehrmals 
Krämpfe. 

Die  im  §  4  mitgeteilte  Tabelle  \'I  gibt  Versuchsresultate  bei 
einem  Tiere  mit  exstirpierten  Schilddrüsen,  die  hier  für  uns  von 
Interesse  sind.  Der  Blutdruck  war  ziemlich  hoch  und  zeigte  Traube - 
sehe  Schwankungen,  welche  ganz  mit  den  am  Kaninchen  vom  12.  Juli 
beobachteten  identisch  waren.    Die  Pulse  waren  sehr  häufig  (276  in 


Fig.  41.  Reizung  des  Depressors  beim  thjrreoidektomierten  Kaninchen,  dem 
vor  20  Wochen  die  Sympathici  und  Depressoren  durchschnitten  wurden.  Kurve 

um  40  mm  verkürzt. 


der  Minute)  und  klein.  Die  Unterbindung  des  Halssympathicus  rief 
heftige  Schmerzen  und  Krämpfe  hervor,  die  von  einer  merklichen 
Drucksenkung  und  schwachen  Beschleunigung  begleitet  wären.  Reizung 
des  zentralen  Endes  des  Sympathicus  erzeugte  nur  eine  kleine  Druck- 
steigerung; dagegen  erzeugte  die  Reizung  des  j^eripheren  Endes  trotz 
der  schon  bestehenden  Beschleunigung  noch  eine  Steigerung  der  Schlag- 
zahl von  40  auf  45  in  10  Sekunden.  Der  Druck  stieg  auch,  aber  nur 
unbedeutend. 

Interessant  ist  bei  diesem  Falle  die  bei  Unterbindung  und  Durch- 
schneidung beider  Vagi  aufgetretene  kleine  Drucksenkung  ohne  jede 
Veränderung  der  Schlagzahl.  Diese  Diucksenkung  war  besonders  aus- 
gesprochen bei  Durchscimeidung  des  rechten  Vagus,  dessen  hemmende 
\\'irkungen  auf  das  Herz  bedeutend  herabgesetzt  waren.  Es  konnte  sich 
dabei  nur  um  eine  reflektorische,  depressorische  Wirkung  handeln,  ver- 
anlaßt durch  eine  mechanische  Reizung,  da  die  Durchschneidung  ober- 
halb der  Unterbindungsstelle  stattgefunden  hatte.  Dies  stimmt  mit  der 
oben   schon  hervorgehobenen  häufigen  Fortdauer  der  Empfindhch- 
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keit  der  Vagi  bei  thyreoidektomierten  Tieren  gegen  mechanische 
Eingriffe. 

Um  mit  den  unmittelbaren  Folgen  der  Thyreoidektomie  bei  Kanin- 
chen zu  schließen,  wollen  wir  die  folgende  Tabelle  XIV  hier  mitteilen. 

Tabelle  XIV. 


Yersuch  14.  6.  August 

Reizstärke 

Ii  1 11  T"/i  1.11  ftir 

in  mm  Hg. 

Herz- 

a/i  n  1  3  rr/i 

suuiHge 

in 
10  Sek. 

Atmungen 
in  10  Sek. 

Bemerkungen 

10  Älinuten  nach  Begiim 

120 

42 

Traubesche  Wellen. 

Unterbindung     des  Hals- 

114 

42 

Q 

o 

Reizung     des  peripheren 

Sympathicusendes  .   .  . 

aOÜ 

118 

48 

9,5 

Nach  der  Reizung  .... 

114 

42 

Reizung  des  zentralen  Sym- 

114 

34 

Einige  Vaguspulse; 

Nach  der  Reizung  .... 

114 

38—40 

Krämpfe.  Erweiterung 

Nach  5  Minuten  .... 

120 

40 

7 

der    Pupille    und  Ver- 

Unterbindung d.  Depressors 

114 

40 

engerung  d.  Ohrgefäße. 

Durchschneidung   des  De- 

120 

40 

Reizung  desDepressors  wäh- 

rend 28  Sekunden  .   .  . 

200 

120 

34—30 

7 

120 

40 

Reizung  des  Depressors.  . 

300 

122—112 

34—26 

Einige    Vaguspulse  rufen 

Zwei  nevie  Reizungen  des 

Drucksenkung  hervor. 

300 

120 

38 

Nach  10  Minuten  .... 

110 

38 

Rechter  Vagus  unterbunden 

88 

26 

Durchschneidung  des  rech- 

130 

42 

Wegen  Gerinnsel  Versuch 

Vor  Reizung  des  Vagus  . 

118 

40 

unterbrochen,  Kanüle  in 

die  rechte  Carotis  ein- 

gebvinden. 

Reizung  des  rechten  Vagus 

300 

84 

9 

Große    Vaguspulse  von 

130 

36 

34  mm  Schwankung. 

Reizung    des    Vagus  und 

300 

80—146 

9—40 

Vaguspulse  zweimal  durch 

Einige  Minuten  darauf  .  . 

124 

38 

acceleratorische  unter- 

Einspritzung   von    2  ccm 

brochen. 

Jodothyrin  in  10  Sekun- 

150 — 98 

38 

Schon  vor  Ende  der  Ein- 

Später während  der  Ein- 

spritzung  fing  der  Druck 

150 

36 

von   neuem   zu  steigen 

an.  Volle,  große  Vagus- 

5 Sekunden  nach  der  Ein-  j 

pulse. 

140 

10—40 

Eine    Reihe  Vaguspulse 

von  1  Sekunde  Dauer  avif 

Durchschneidung  des  linken  j 

5  Pulse  von  1,3  Sekunde. 

136 

36 

4 

Diese   Reihe   sofort  nach 

Nach  mehreren  Minuten  . 

122 

20 

5 

der  Durchschneidung 

Reizung  des  linken  Vagus 

des  linken  Vagus  ver- 

2.5 Sekunden  

400 

92 

12 

schwunden. 
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Tabelle  XIV  (Fortsetzimg). 


Versuch  14.  6.  August 

1  Reizstärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Atmungen 
in  10  Sek. 

Bemerkungen 

132 

44 

Reizung  des  zentralen  Sym- 

120—128 

32—36 

Pulse  voller. 

Nach  der  Reizung  .... 

164 

38 

8 

Vor  Reizung  des  Depressors 

132 

38 

Reizung  des  Depressors 

112 

36 

8 

Zerrung  des  Depressors.  . 

118 

36 

128 

36 

Nexie    Einspritzung  von 

2  ccm  Jodothyrinlösung 

134 

38 

6 

Reizung  des  Depressors.  . 

96 

36 

Reizung  des  linken  Vagus 

76—100 

6—23 

Diese  Tabelle  bezieht  sich  auf  einen  am  6.  August  ausgeführten  Versuch  (14) 
an  einem  Kaninchen,  welchem  zwei  Tage  vorher  die  beiden  Schilddrüsen  mit  den 
Parathyreoideae  exstirpiert  worden  waren.  Bei  dieser  Exstirpation  wurde  der  linke 
Recurrens  verletzt,  was  sich  durch  das  charakteristische  Pfeifen  der  Atmung 
sofort  zeigte.  Die  Scliilddrüsen  des  Tieres  waren  bedeutend  vergrößert,  blut- 
reich und  hatten  eine  gefäßreiche  Brücke.  Am  6.  August  dauerte  das  Pfeifen 
der  Atmung  noch  fort.  An  den  am  4.  noch  normal  scheinenden  Augen  wurde 
jetzt  der  rechte  Augapfel  stark  entzündet  gefunden  (Conjunctivitis  und  partielle 
Iritis).  Die  Pupille  war  sehr  verengt.  Linkerseits  ausgesprochener  Exophthalmus 
und  verengte  Pupille.  Die  Hautstiche  eiterten  ein  wenig,  sonst  war  die  Wunde 
geheilt. 

Die  Reizung  des  intakten  Halssympathicus  änderte  anfangs  kaum 
den  Blutdruck  und  die  Zahl  der  Herzschläge,  welche  ohnedies  schon 
248  in  der  Minute 
waren.  Darauf 
traten  heftige 
ELrämpfe  auf, 
welche  die  Rei- 
zung überdauer- 
ten und  den  Blut- 
druck bis  auf 
168  hinaufdräng- 
ten, mit  unregel- 
mäßigem Herz- 
schlage und  von 

Vaguspulsen  unterbrochen.  Nach  einigen  Minuten  beruhigte  sich  das 
Tier,  Blutdruck  und  Atmung  wurden  ganz  regelmäßig.  Reizung  des 
peripheren  Sympathicus  beschleunigte  den  Herzschlag  von  42  auf  48 
in  10  Sekunden.  Reizung  des  zentralen  Endes  erzeugte  eine  Verlang- 
samung auf  34  in  10  Sekunden  und  von  neuem  einige  Vaguspulse, 
Krämpfe  mit  starker  Erweiterung  der  Pupille  und  Verengerung  der  Ohr- 
gefäße.   Die  Zerrung  des  Depressors  bei  der  Unterbindung  rief  eine 


Fig.  42.  Reizung  des  zentralen  Endes  des  durchschnittenen 
N.  depressor  bei  thyreoidektomierten  Kaninchen.  Beginn 
durch  |,  Ende  durch  ||  markiert.   Beide  Vagi  intakt.  Vor 
Einspritzung  von  Jodothyrin.   Um  35  mm  verkürzt. 
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Fig.  43.  Reizung  des  Depressors  beim  tliyreoidekto- 
mierten  Tiere  nach  Jodothyrineinspritzung.  Beide 
Vagi  durchschnitten.    Kurve  um  50  mm  verkürzt. 


kleine  Drucksenkung  liervor,  die  elektrische  Reizung  blieb  ohne  jeden 
Einfluß  auf  den  Blutdruck  und  veranlaßte  nur  eine  ^^erlangsamung  der 
Herzschläge  bis  auf  30  in  10  Sekunden.  Nur  als  die  Reizung  auf  300  E. 

verstärkt  wurde  und 
der  Puls  auf  26  Schläge 
in  10  Sekunden  herab- 
ging, wobei  einige  Va- 
guspulse auftraten,  sank 
auch  der  Blutdruck  um 
einige  Millimeter. 

Der  Vergleich  dieser 
Kurve  42  mit  der  ana- 
logen vom  Versuch  13 
(Kurve  41)  ist  insofern 
selu'  lelii'reich,  als  liier 

kein  Zweifel  bestehen  kann,  daß  die  kleine  Drucksenkung  ^^irklich  nur 
von  der  Verlangsamung  der  Herzschläge  herrülirte.  Mit  anderen 
Worten:  die  lähmende  Wirkung  des  Depressors  auf  das  Ge- 
fäßnervenzentrum verschwindet  zuerst,  während  die  er- 
regende Wirkung  auf  die  Vagi  noch  unverändert  bestehen 
bleibt.  Diese  Tatsache  tritt  noch  eklatanter  hervor  nach  den  Ein- 
spritzungen von  Jodothyrin.  Die  beiden  ^^agi  -VA'aren  diesmal  durch- 
schnitten ;  die  Verlangsamung  der  Pulsschläge  \var  daher  kaum  merklich. 
Dagegen  trat  bei  Reizung  des  Depressors  eine  sehr  bedeutende  Druck- 
senkung auf,  dank  dem  Umstände,  daß  Jodothyrin  die  lähmende 
Wirkung  des  Depressors  auf  das  Gefäßnervenzentrum  ^^iederllergesteUt 
hat.  Im  Gegensatz  zur  früheren  Reizung  war  hier  die  Druck- 
senkung das  Primäre  und  die  ganz  unbedeutende  Pulsver- 
langsamung  von  38  auf  36  nur  eine  Folge  der  Drucksenkung. 
Die  beiden  Vagi  waren  bei  diesem  Kaninchen  noch  erregbar,  sie  befanden 

sich  sogar  im  Zustande 
der  tonischen  Erre- 
gung, wie  die  beträcht- 
hche  Druckerhöhung 
und  Pulsbeschleuni- 
gung nach  ihrer  Durch- 
schneidung bezeugte. 
Die  elektrischeReizung 
vermochte  zwar  keinen 
Stillstand  zu  veranlas- 
sen, die  hervorgerufe- 
nen Verlangsammigen 
waren  aber  ziemhch  be- 
trächtlich und  wurden 
nach  Einspritzung  von  Jodothyrin  noch  bedeutender. 

Hervorzuheben  ist  aus  diesem  Versuche  noch  die  erregende  Wir- 
kung des  Jodothyrins  auf  das  Vaguszentrum.    Sofort  nach  der  Ein- 


Fig.  44.    Wirlvung  der  Einspritzung  von  Jodothyrin 
beim  thyreoidektomierten  Kaninchen  von  o  bis  b. 
Rechter  Vagus  früher  durchschnitten.    Kurve  ver- 
kürzt um  35  mm. 
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spritziing  wiu'den  die  Herzschläge  voller  und  seltener.  Der  Blutdruck 
begann  zu  steigen.  Dann  trat  eine  Reihe  von  Herzsclilägen  auf,  die  in 
evidenter  Weise  durch  rhythmische  Erregung  der  zenti-alen  Vagusenden 
bedingt  A\'aren ; 
denn  nach 
Durchschnei- 
dung des  noch 
intakt  gebliebe- 
nen linken  ^^a- 
gus  hörte  diese 
sofort  auf  (Kur- 
ve 45). 

Die  beiden 
lüerher  gehören- 
den Kiu'ven  44 

und  45  geben  am  besten  Rechenschaft  von  den  besagten  Verhältnissen. 
Kurve  44  zeigt  die  Drucksenkung  bei  schneller  Einspritzung  von  Jodo- 
thyrin  und  die-  darauf  folgende  Verstärkung  der  Herzschläge 
mit  steigendem  Blutdruck.  Die  Kurve  45  gibt  die  Reihe  der  Herz- 


Fig.  45.  Fortsetzung  von  Fig.  44.  Wettstreit  zwischen  linkem 
Vagus  und  den  Accelerantes.  Bei  c  Durchschneidnng  des 
linken  Vagus.    Verkürzt  auf  35  mm. 


Fig.  46.   Reizung  des  zentralen  Endes  des  durchschnittenen  Sym- 
pathicus  von  |  bis   |.    Bei  a  zufälhg  die  A.  carotis  zugedrückt. 
Verkürzt  um  50  mm. 


Schläge  ^^  ieder,  \\elche  den  Kampf  zwischen  den  Accelerantes  und  dem 
erregten  Vagus  darstellt,  der  mit  dem  Siege  der  ersteren  endete,  als 
der  Vagus  durchschnitten  Mar.  Hier  sollen  noch  die  großen 
restituierenden  Wirkungen  von  schwachen  Jodothyrin- 
lösungen  auf  den  Herzschlag  und  den  Blutdruck  bei  einem 
Tiere  hervorgehoben  werden,  bei  welclien  diese  beiden  Fak- 
toren infolge  der  E xsti r patio n  der  Sch ilddrüscn  bedeutend 
geschwächt  waren. 

Die  Wirkungen  auf  das  Herz,  welche  Reizungen  des  zentralen 
Sympatliicusendes  bei  thyi'eoidektomierten  Tieren  liervorzurufen  im- 
stande sind,  scheinen  so  paradoxer  Natur  und  sind  in  der  Tat  von  so 
großer  Bedeutung  für  das  Verständnis  des  Mechanismus  der  Herz- 
nerven, daß  es  nützlicli  erscheint,  diese  Wirkungen  hier  nocli  durch 
Wiedergabe  einiger  Kurven  zu  versinnlichen.  Die  Kurve  46  ist  dem- 
selben Versuche  vom  6.  August  entnommen.  Sie  zeigt  die  starke  Ver- 
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langsamung  der  Herzschläge  bei  Reizung  des  zentralen  Stumpfes  des 
Sympathicus  nach  der  D urcliscli neid u ng  der  beiden  Vagi. 

Wie  man  sieht,  ist  die  Verlangsam ung  der  Herzschläge  von 
einer  merklichen  Verstärkung  begleitet.  Diese  Erscheinung  ist 
um  so  auffallender,  als  die  Reizung  desselben  Stumpfes  bei  intakten 
Vagi  nur  eine  geringe  Verlangsamung  von  42  auf  35  gab,  ohne  jede 
For  mveränderung  der  Blutdruckkurve.  Außer  der  Durchschnei- 
dung der  Vagi  hat  zwischen  diesen  beiden  Reizungen  nur  noch  eine 
Jodothyrineinspritzung  stattgefunden . 

Die  Kurve  47  ist  dem  Versuche  Barberas^)  vom  30.  Juli  ent- 
nommen worden,  der  von  ihm  ausführlich  beschrieben  wurde.  Es 
handelte  sich  um  ein  Kaninchen,  dem  17  Tage  vorher  beide  Schilddrüsen 
nebst  Parathyreoideae  entfernt  waren  und  dem  abwechselnd  Ein- 
spritzungen von  phosphorsaurem  Natron  und  Jodnatrium  gemacht 
wurden.  Vor  aller  Einspritzung  erzeugte  die  Reizung  des  ununter- 
bundenen  Sympathicus  eine  Ideine  Beschleunigung  von  36  auf  40 


Fig.  47.    a  Reizung  des  zentralen  Endes  des  Halssympathicus  nach  Einspritzung 
von  phosphorsaurem  Natron.  Beide  Vagi  durchtrennt,  h  Fortsetzung  der  Kurve  a 
nach  Aufhören  der  Reizung.   (Aus  Barbaras  Versuch  vom  30.  Juli.) 

Schläge  in  10  Sekunden  mit  einer  Drucksteigerung  von  12  mm.  Reizung 
des  peripheren  Endes  des  durchschnittenen  Nerven  rief  die  gleiche 
Beschleunigung  ohne  jede  Druckveränderung,  hervor.  Bei  Beginn  des 
Versuches  war  das  zentrale  Ende  des  Sympathicus  nicht  gereizt  worden. 
Eine  solche  Reizung  nach  Durchschneidung  des  einen  Vagus  imd  vor 
der  ersten  Einspritzung  von  Jodnatrium  war  ganz  erfolglos.  Die  nun 
folgende  Kurve  (eine  Fortsetzung  der  Fig.  8  der  Barberaschen  Arbeit) 
ist  entnommen,  bald  nachdem  der  zweite  Vagus  dmchsclmitten  und 
dem  Tiere  die  zweite  Einspritzung  von  phosphorsavu-em  Natron  ge- 
macht worden  war.  Die  großen,  langsamen  Pulse,  welche  solche  Ein- 
spritzungen veranlassen,  sind  noch  im  Anfange  dieser  Kurve  zu  sehen. 

Wie  man  sieht,  rief  die  Reizung  des  zentralen  Sympatliicusstumpfes 
nach  einer  Latenz  von  zwei  Sekunden  einige  große  Vaguspulse 
hervor  und  gleich  darauf  erfolgte  eine  Beschleunigung  der 
Pulse  von  10  auf  40  Schläge  in  10  Sekunden.  Die  Atemwellen 
wurden  deutlicher.  Diese  Beschleunigung  hielt  auch  nach  Aufhören 
der  Reizung  an  und  ging  nur  allmählich  auf  37  Schläge  in  10  Sekunden 
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zurück.  Mit  einem  Worte:  es  kelirte  ganz  der  Zustand  des  Blutdruckes 
und  der  Herzschläge  zurück,  welclier  vor  der  letzten  Einspritzung  des 
phosphorsauren  Natrons  bestand. 

Aus  diesem  Versuche  soll  noch  eine  interessante  Tatsache  hervor- 
gehoben werden.  Vor  jeder  Einspritzung  des  phosphorsauren  Natrons 
wurde  der  periphere  Sympathicus  gereizt  und  gab  jedesmal  eine  Be- 
schleunigung von  38  Schlägen  in  10  Sekunden  auf  40  Schläge,  trotzdem 
durch  die  Jodnatriumeinspritzung  die  Pulsschläge  schon  von  36  auf  38 
gestiegen  waren.  Dagegen  blieb  die  gleich  starke  Reizung 
nach  der  Einspritzung  ganz  erfolglos.  Dies  deutet  darauf  hin, 
daß  diese  Substanz  die  Erregbarkeit  der  acceleratorischen  Fasern  herab- 
setzt, also  auch  in  Beziehung  auf  diese  Nerven  ein  Antagonist  des 
Jods  ist. 

Um  zu  den  Wirkungen  des  zentralen  Sympathicusstumpfes  zurück- 
zukehren, muß  nochmals  darauf  hingewiesen  werden,  daß  in  diesem 
Versuche,  wie  in  denen  vom  12.  Juü  und  6.  August  diese  Wirkungen  nach 
Durclischneidung  beider  Vagi  aufgetreten  sind.  Der  zentrale 
Stumpf  des  Halssympathicus  konnte  also  auf  das  Herz  nur  durch  Ver- 
mittelung  des  obersten  Halsganglions  reflektorisch  auf  die  aus  dem 
untersten  Halsganglion  und  obersten  BrustgangUon  austretenden  Nerven 
einwirken.  Wie  diese  Einwirkung  gedeutet  werden  muß,  wird  im  neunten 
Paragraphen  geprüft  werden.  Hier  seien  nur  nochmals  die  eingreifenden, 
aber  ganz  regelmäßigen  Veränderungen  konstatiert,  welche  bei  thjTeoid- 
ektomierten  Tieren  das  phosphorsaure  Natron  auf  das  sympathische 
Ganglion  auszuüben  vermag.  In  Anbetracht  der  zuletzt  hervorgehobenen 
Wirkung  des  phosphorsauren  Natrons  wollte  ich  die  Wirkung  dieser 
Einspritzung  bei  einem  Hunde  mit  stark  erkrankten  Scliilddrüsen, 
der  fast  mit  einem  thyi'eoidektomierten  Tiere  verghchen  werden  konnte, 
prüfen.  Der  Versuch  2,  welcher  in  der  oben  mitgeteilten  Tabelle  II 
dargestellt  ist,  zeigte,  daß  eine  solche  Einspritzung  die  Erregbarkeit 
des  einen  Vagus  beträchtlich  erhöht  hat  und  die  Erregbarkeit  des 
zweiten,  ganz  unerregbaren  Vagus  wiederherzustellen  vermochte. 

Unter  den  Hunden,  die  zu  den  Versuchen  verwendet  wurden,  über 
welche  in  den  vorangegangenen  Paragraphen  berichtet  worden  ist,  be- 
fanden sich  melirere  mit  stark  vorgeschrittenen  Strumen.  Das  Verhalten 
der  Vagi  bei  diesen  Tieren,  die  Frequenz  der  Herzschläge,  die  Störungen 
in  der  Innervation  der  Gefäßnervenzentren,  welche  sich  durch  das  Auf- 
treten Traubescher  Wellen  kundgaben,  waren  bei  diesen  Tieren  ganz 
identisch  mit  denen,  welche  ich  bei  thyreoidektomierten  Kaninchen  zu 
beobachten  Gelegenheit  hatte.  Solche  kropfige  Tiere  können  also  als 
thyreoidektomierte  betrachtet  werden.  Bei  der  Schwierigkeit,  in  Bern 
Tiere  mit  normalen  Schilddrüsen  zu  erhalten,  zog  ich  es  vor,  nur 
wenige  Thyreoidektomien  an  Hunden  zu  machen.  Die  Versuche  mußten 
in  Anbetracht  der  drohenden  Tetanie  schon  48  Stunden  nach  der  Ex- 
stirpation  vorgenommen  werden.  Ich  will  hier  einen  kurzen  Proto- 
kollauszug aus  einem  solchen  am  21.  Juli  gemachten  Versuch  mit- 
teilen : 
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Versuch  15. 

Dem  Hunde  wurden  am  19.  Juli  in  der  Morphiumnarkose  beide  Schilddrüsen 
entfernt.  (Wie  sich  bei  der  Sektion  herausstellte,  blieb  auf  der  rechten  Seite  an 
der  Trachea  eine  kleine  Nebendrüse  erhalten.) 

Bei  dem  Versuche  am  21.  Juli  wurde  das  Tier  gleichfalls  mit  Mor- 
phium narkotisiert;  auf  der  rechten  Seite  wurde  der  Vagus  samt  dem 
unteren  Halsganghon  und  sämtliche  von  ihm  abgehende  Äste  ohne 
Eröffnung  der  Brusthöhle  auf  meine,  in  der  Methodik'^)  beschriebene 
Weise  präpariert  und  auf  Fäden  genommen. 

Zu  Beginn  des  Versuches  infolge  der  Morphiumnarkose  große 
Vaguspulse  (10  Schläge  in  10  Sekunden)  mit  Schwankungen  bis  zu 
120  mm  Höhe;  Traubesche  Wellen  (Maximaldruck  204  mm).  Nach 
10  Minuten  beruhigte  sich  das  Tier,  die  Pulse  erreichten  die  Zahl  15  in 
10  Sekmiden  (Maximaldruck  170  mm).  Reizung  des  undiurchschnittenen 
ersten  inneren  Astes  vom  GangUon  cervicale  rief  zuerst  14  Schläge 
in  6  Sekunden  und  darauf  12  Schläge  in  10  Sekunden  hervor.  Die  Stärke 
der  Pulsschwankungen  wurde  vergrößert.  Der  systohsche  Maximal- 
druck erreichte  mehrmals  die  Höhe  von  200  mm. 

Nach  der  Durchschneidung  gab  die  periphere  Reizung  desselben 
Astes  eine  Steigerung  der  Schlagzahl  von  15  auf  18  in  10  Sekunden. 
Die  Form  der  Pulsschwankungen  bheb  dieselbe  wie  früher;  nm"  er- 
reichte die  Druckliöhe  nicht  mehr  dieselbe  Größe. 

Reizmig  des  zweiten  inneren  Astes  des  HalsgangHons  ver- 
stärkte beträchthch  die  Höhe  der  Schwankungen;  die  Zahl  der  Herz- 
schläge blieb  15  in  10  Sekunden.  Durchschneidung  des  am  meisten 
nach  außen  gelegenen  Astes  rief  eine  Verlangsamung  der  Herzscliläge 
auf  10  in  10  Sekunden  hervor.  Seine  periphere  Reizung  nach  Dm'cli- 
schneidung  eine  Beschleunigung  bis  zu  13  Schlägen.  Die  Höhe  der 
Schwankungen  blieb  unverändert. 

Nach  der  Eröffnung  der  Brusthöhle  (wobei  eine  stärkere  Blutmrg 
stattgefunden  hatte)  und  Herstellung  künsthcher  Atmung  war  der  Blut- 
druck bedeutend  gesunken  und  die  Herzschläge  stiegen  auf  30  in  10  Se- 
kunden. Die  Traub eschen  Schwankungen  wurden  schwächer  als  im 
Beginne  des  Versuches  und  erinnerten  ganz  an  die  Blutdruckkurven, 
welche  oben  von  thjreoidektomierten  Kaninchen  mitgeteilt  worden 
sind. 

Durchsclineidung  der  beiden  Vagi  erzeugte  nur  eine  momentane 
Drucksteigerung  von  6 — 8  mm  ohne  jede  Veränderung  der  Schlagzahl. 
Reizung  des  hnken  Vagusendes  auch  mit  1000  Einheiten  Stromstärke 
vermochte  keinen  Stillstand,  sondern  nur  eine  Verlangsamung  hervor- 
zm'ufen.  Bei  derselben  Reizstärke  konnte  der  rechte  Vagus  auf  einige 
Sekunden  das  Herz  zur  Ruhe  bringen.  Wegen  der  starken  Vagusreizung 
durch  die  Morphiumnarkose  im  Beginne  des  Versuches  wäre  es  gewagt, 
präzise  Schlußfolgerungen  aus  den  mitgeteilten  Reizergebnissen  machen 
zu  wollen.   Die  schnellen  und  kleinen  Pulse  beim  Verschwinden  der 
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Morpliiumnarkose,  die  bis  zum  Ende  des  Versuches  anhielten,  die  Wir- 
kungslosigkeit der  Durchschneidung  der  Vagi,  deren  geringe  Erregbar- 
keit und  endlich  die  Traubeschen  Schwankungen  der  Blutdruckkurve 
ließen  im  allgemeinen  auch  bei  dem  thyreoidektomierten  Hunde  die- 
selben Veränderungen  erkennen,  wie  bei  gewissen  strumösen  Hunden 
und  bei  thyreoidektomierten  Kaninchen. 


Bei  den  Exstirpationen  der  Schilddrüsen  haben  wir  weder  irgend- 
eine Vergrößerung  der  Sandström  -  Gl ey sehen  Drüsen  beobachtet, 
wenn  sie  erhalten  blieben,  noch  irgendwelche  Abweichungen  in  dem 
Gange  der  Störungen  erhalten,  wenn  diese  Drüsen  gleichzeitig  mit  den 
Thyreoideae  entfernt  wurden.  Die  relativ  kurzen  Zeiträume,  während 
■welcher  wir  die  thyreoidektomierten  Tiere  am  Leben  heßen,  gestatten 
aber  nicht,  diese  negativen  Resultate  in  Gegensatz  zu  den  positiven 
Resultaten  der  zahlreichen  Versuche  von  Gley  zu  stellen. 

Dagegen  möchte  ich  eine  Beobachtung  hervorheben,  welche  ich 
mehrmals,  sowohl  bei  thyreoidektomierten  als  bei  strumösen  Kaninchen, 
gemacht  habe.  Bei  der  Präparation  der  Halsnerven  sieht  man  häufig 
bei  solchen  Tieren,  ein  wenig  nach  außen  vom  Vagus,  eine  birnförmige 
Drüse  von  melireren  Zentimetern  Länge  verlaufen,  deren  größter 
Umfang  etwa  5  mm  Durchmesser  an  der  breitesten  Stelle  hat.  Diese 
Drüse  hat  ein  rötüchbraunes  Aussehen,  ist  sehr  blutreich  und  erinnert 
makroskopisch  an  die  Gley  sehen  Drüsen.  Ilire  Blut-  und  Lymph- 
gefäße verlaufen  in  ihrem  unteren  zugespitzten  Ende;  letztere  waren 
strotzend  gefüUt,  und  es  wäre  nicht  schwer  gefallen,  in  sie  eine  Kanüle 
einzubinden.  Bei  dem  Mangel  an  Zeit  mußte  ich  es  unentschieden 
lassen,  ob  es  sich  um  eine  hypertrophische  Lymphdrüse  oder  um  eine 
Nebenschilddrüse  handelte. 

§  7.  Die  Synthese  der  Schilddrüsenfimktionen. 

Kein  Gebiet  der  Physiologie  ist  in  den  letzten  Jahren  Gegenstand 
so  zahlreicher  und  gründhcher  Untersuchvmgen  gewesen,  wie  die  Funk- 
tionen der  Schilddrüse.  Den  größeren  und  vielleicht  auch  ergebnis- 
reicheren Teil  dieser  Untersuchungen  verdankt  die  Wissenschaft  un- 
zweifelhaft den  Ärzten.  Die  bedeutende  Rolle,  welche  die  Schilddrüse 
in  den  Lebensfunktionen  spielt,  ging  aus  den  zahheichen  Beobach- 
tungen ihrer  pathologischen  Veränderungen  (Ki'opf,  Basedowsche 
Krankheit,  Myxödem  usw.)  noch  viel  schärfer  hervor,  als  aus  den 
physiologischen  Versuchen  über  dieses  Organ. 

Zwei  Strömungen  machten  sich  unter  den  Forschern  in  den  An- 
schauungen über  die  Funktionen  dieser  Drüse  geltend:  1.  Die  Schild- 
drü.se  produziert  einen  für  den  Organismus  und  seinen  normalen 
Haushalt,  und  insbesondere  für  das  Nervensystem,  unentbehrhchen 
Stoff.  2.  Die  Drüse  zerstört  ein  durch  den  Stoffwechsel  im  Organismus 
erzeugtes  Produkt,  welches  eminente  toxische  Eigenschaften  besitzt. 
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Die  krankhaften  Erscheinungen,  welche  man  sowohl  bei  thyreo- 
priven  als  bei  strumipriven  Tiefen  beobachtete,  wurden  von  den  Autoren 
mit  fast  gleicher  Schärfe  zugunsten  jeder  dieser  beiden  Anschauungen 
verwertet. 

Wenn  zwei  Anschauungen  sich  schroff  gegenüber  stellen,  von  denen 
jede  durch  gründliche  Beobachtungen  gestützt  wird,  ohne  daß  sie 
sich  gegenseitig  ausschließen,  so  deutet  das  gewöhnüch  darauf  hin, 
daß  beide  Anschauungen  sich  der  Wahrheit  nähern.  Der  scheinbare 
Widerspruch  liegt  mehr  in  der  Exklusivität  ihrer  Verteidiger  als  in 
der  Natur  der  Sache  selbst.  Warum  sollte  in  der  Tat  die  Schilddrüse 
nicht  dazu  dienen,  ein  schädliches  Produkt  des  Stoffwechsels  zu  ent- 
fernen und  dabei  gleichzeitig  einen  für  den  Organismus  nützlichen  Stoff 
zu  produzieren?  Ja,  warum  sollte  sie  nicht  gerade  das  schädhche  Produkt 
noch  zum  Nutzen  des  Organismus  verwerten?  Dies  würde  ja  ganz 
der  zweckmäßigen  Weise  entsprechen,  wie  so  viele  zur  Ausscheidung 
bestimmte  Produkte  noch  ^^ichtige  Dienste  dem  Organismus  erweisen. 
Man  denke  z.  B.  nur  an  die  bedeutende  Rolle,  welche  die  Kohlensäure 
als  normales  Erregungsmittel  für  die  nervösen  Centra  der  Atmung,  der 
Blutgefäße  und  der  regulatorisclien  Vorrichtungen  des  Herzens  spielt. 
Mag  sein,  daß  die  Forscher  der  Schilddrüsenerkrankungen  bei  der  Auf- 
stellung der  obigen  Alternative  durch  die  jetzt  in  der  Medizin  herrschende 
Tendenz  befangen  waren,  unseren  Körper  als  Kampfplatz  füi"  streit- 
süchfiige  Bacillen  zu  betrachten,  wobei  unsere  Existenz  gleichsam  als 
Siegespreis  dienen  soll,  eine  Tendenz,  die  zu  sehr  an  die  Kämpfe  böser 
und  guter  Geister  in  unserem  Organismus  erinnert,  um  fruchtbringend 
zu  sein. 

.  Die  bahnbrechende  Entdeckung  des  JodothjTins  als  normalen 
Bestandteils  der  Drüse  und  besonders  der  sowohl  von  Bau  mann 
selbst  als  auch  von  anderen  Forschern  gelieferte  Nachweis  der  großen 
Bedeutung,  welche  diese  Substanz  im  Organismus  für  die  Beförderung 
der  Oxydationen  hat,  hätte  gewiß  Bau  mann  und  auch  andere  auf  die 
naheliegende  Vermutung  gebracht,  daß  es  Aufgabe  der  Scliilddrüse  sei, 
den  Organismus  von  den  Wirkungen  des  Jods  zu  befreien  und  gleich- 
zeitig eine  organische  Jod  Verbindung  herzustellen,  welche  auf  gewisse 
Lebens  Vorgänge  fördernd  wirken  kann.  Wenn  diese  Vermutung  nicht 
aufgekommen  ist,  so  mag  dies  wohl  daher  rühren,  daß  sich  bis  jetzt  das 
Jod  im  allgemeinen  als  nützhchstes  und  wirksamstes  Heilmittel 
gerade  bei  Erkrankungen  der  Schilddrüse  bewährt  hat. 

Die  in  den  vorhergehenden  Abschnitten  auseinandergesetzten  Ver- 
suche vermögen  diesen  scheinbaren  Widerspruch  zu  lösen.  Sie  be- 
weisen auf  das  evidenteste,  daß  zwischen  den  Wirkungen 
der  Jodsalze  und  denen  des  Jodothyrins  auf  die  wichtigsten 
vitalen  Organe  ein  schroffer  Antagonismus  besteht.  Auf  die 
Herz-  und  Gefäßnerven  oder,  um  allgemein  zu  sprechen,  auf  den  Vagus 
und  den  Sympathicus,  sowohl  auf  ihre  zentralen  und  peripheren  End- 
organe als  auf  ihre  Stämme  selbst,  wirken  Jod  und  Jodothyrin  in  ganz 
verschiedener,  ja  ganz  entgegengesetzter  Weise  ein.   Während  Jodo- 
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tliyrin  die  hemmenden  oder,  richtiger,  regulatorischen  Apparate  des 
Herzens  und  der  Gefäße  zu  ihren  physiologischen  Verrichtungen  anregt 
und  ihre  Leistungsfähigkeit  erhöht,  wirkt  Jod  auf  diese  Organe  geradezu 
lähmend.  Ob  das  Jodothyrin  auf  die  Erregbarkeit  dei-  gefäßverengernden 
und  acceleratorischen  Nerven  direkt  deprimierend  wirkt  oder  dies 
nur  durch  Erregung  ihrer  Antagonisten  erzielt,  haben  meine  Versuche 
noch  nicht  mit  Sicherheit  feststellen  können;  wahrscheinlich  ist  dem 
so.  Dagegen  steht  schon  jetzt  fest,  daß  die  Jodsalze  auch  direkt  das 
Gefäßnervenzentrum  erregen  und  die  Erregbarkeit  der  sympathischen 
Ganglien  und  der  durch  diese  verlaufenden  acceleratorischen  Nerven- 
fasern zu  erhöhen  vermögen. 

Meine  Beobachtungen  an  th3n'eoidektomierten  Tieren  haben  ander- 
seits dargetan,  daß  die  Entfernung  der  Schilddrüsen  auf  das  System 
der  Herz-  und  Gefäßnerven  in  ganz  analoger  Weise  schädigend  wirkt 
wie  die  Einfülirung  von  Jodsalzen  in  die  Zirkulation  der  Tiere.  Dies 
fülu'te  mich  zu  folgendem  zwängenden  Schlüsse: 

Die  Schilddrüsen  haben  zur  Funktion,  die  Jodsalze, 
welche  auf  das  System  der  Vagi  und  Sympathici  toxisch 
wirken,  unschädlich  zu  machen  durch  ihre  Überführung  in 
eine  organische  Verbindung  —  das  Jodothyrin  — ,  welche  auf 
dieselben  Systeme  anregend  und  deren  Leistungsfähigkeit 
erhöhend  wirkt.  Es  soll  durch  diesen  Schluß  nicht  behauptet  werden, 
daß  die  chemische  RoUe  der  Scliilddrüse  sich  nur  auf  die  Überführung 
des  Jods  in  Jodothyrin  beschränkt.  Es  sind  ja  von  Kocher  jun.  (bei 
Drechsel),  von  Notkin  u.  a.  noch  andere  organische  Substanzen  in 
der  Schilddrüse  gefunden  worden,  die  sicherhch  auch  ihre  physiologische 
Bedeutung  haben.  Bis  auf  weiteres  kann  man  aber  annehmen,  daß 
diese  Eiweißstoffe  nur  Zwischensubstanzen  sind,  daß  sie  .gewissermaßen 
als  organisches  Material  für  die  Bildung  des  Jodothjrrins  dienen.  Es 
könnten  ja  gleichzeitig  auch  bei  dieser  Bildung  schädhche  Stickstoff - 
Produkte  unschädHch  und  sogar  nutzbringend  gemacht  werden.  Immer- 
hin wird  es  stets  die  wichtigste  chemische  Aufgabe  der  Schilddrüse 
sein,  das  Jodothyrin  zu  bilden.  Dies  folgt  schon  mit  Notwendig- 
keit aus  der  Harmonie,  welche  zwischen  dieser  chemischen 
Aufgabe  der  Schilddrüse  und  ihrer  vielleicht  noch  wich  tigeren 
mechanischen  Rolle  im  Organismus  besteht.  Diese  mechanische 
Rolle  beruht  darauf,  daß  die  Schilddrüsen  als  Schutzvorrichtungen 
gegen  ÜberfüUung  des  Gehirns  mit  Blut  fungieren.  Bei  plötzlichen 
Steigerungen  des  Blutdruckes,  sei  es  durch  verstärkte  Herz- 
arbeit sei  es  durch  Vermehrung  der  Widerstände  in  den 
peripheren  Blutbahnen,  vermögen  die  Schilddrüsen,  dank 
der  obenerwähnten  Fähigkeit,  große  Blutmengen  durch 
ihre  Gefäße  in  kurzer  Zeit  durchzuleiten,  diese  also  direkt 
von  der  Carotis  in  den  Venenblutstrom  zurückzuführen 
und  ihnen  den  Eintritt  in  die  Schädelhöhle  zu  verwehren. 
Die  Schilddrüsen  spielen  in  solchen  Fällen  die  Rolle  von 
Nebenschließungen  von  sehr  geringem  Widerstande. 
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Schon  im  vorigen  Jalirhiindert  haben  einige  Ärzte  aus  rein  ana- 
tomischen Gründen  für  die  Schilddiüse  eine  analoge  Bestimmung  ge- 
ahnt. Die  Lage  der  Drüse  am  Eintritt  der  Carotiden  in  die  Schädel- 
höhle, ihre  eigenartige  Struktur,  besonders  ihr  außerordenthcher  Reich- 
tum an  Gefäßen,  deren  Querschnitt  Sömmering  z.  B.  auf  achtmal  so 
groß  als  den  sämtlicher  Gehirnarterien  schätzte,  und  endhch  die  auf- 
fälhgen  Volumschwankungen  dieser  Organe  in  gesundem  und  krankem 
Zustande:  dies  alles  legte  die  Vermutung  nahe,  daß  diese  Drüsen  in 
irgendeiner  Weise  den  Blutstrom  in  der  Schädelhöhle  zu  regulieren  ver- 
mögen. Die  in  den  vorhergehenden  Paragraphen  mitgeteilten  Versuche 
beweisen,  wie  richtig  diese  Vermutungen  waren,  und  klären  gleichzeitig 
den  Mechanismus  auf,  dank  welchem  die  Schilddrüsen  in  die  Blut- 
zirkulation des  Gehirns  eingreifen  können. 

Es  ist  klar,  daß  der  große  Reichtum  der  Scliilddrüsen  an  Blut- 
gefäßen an  sich  allein  nicht  genügen  kann,  um  eine  ausreichende 
Schutzvorrichtung  für  das  Gehirn  zu  bilden.  Wäre  das  von  der  Carotis 
communis  herkommende  Blut  schon  durch  das  weite  Lumen  dieser 
Gefäße  allein  gezwungen,  seinen  Weg  vorzugsweise  dm-ch  die  Sclüld- 
drüse  zu  nehmen,  so  würde  das  Gehirn  fortwährend  von  Anämie  be- 
droht sein.  Die  einfachen  Stellimgsveränderungen  des  Kopfes  (Lieber- 
meister) oder  die  etwaigen  Kompressionen  der  Carotis  (Guyon)  durch 
die  Kontraktion  der  umgebenden  Muskeln  wären  wohl  zu  imgenügende 
mechanische  Vorrichtungen,  um  den  Drüsen  zu  gestatten,  ununter- 
brochen genau  die  Menge  des  Blutes  zu  reguheren,  welche  unter 
allen  gegebenen  Umständen  dem  Geliirn  zugefülirt  werden  soll.  Dazu 
sind  spezielle  Vorrichtungen  erforderHch  und  in  erster  Reihe  ner- 
vöse Apparate,  welche  imstande  sind,  zu  jeder  Zeit  und  bei 
jeder  drohenden  Gefahr  automatisch  zu  intervenieren. 

Das  enorm  entwickelte  Gefäßnetz  der  Scliilddi'üse  bildet  also  nur 
die  anatomische  Grundlage,  welche  es  ihr  ermöghcht,  als  Schutz- 
vorrichtung für  das  Gehirn  zu  fungieren.  Sie  dient  ge\\'isser maßen  als 
Schleuse,  deren  Mechanismus  es  gestattet,  die  Blutmengen  im  Gehirn 
zu  reguheren.  Um  aber  diese  Schleuse  zur  rechten  Zeit  in  Bewegung 
setzen  zu  können,  dazu  gehören  noch  ganz  spezielle  Vorrichtungen. 
Durch  die  im  fünften  Paragraphen  mitgeteilten  Versuche  haben  wir  in 
den  regulatorischen  Herznerven  einige  dieser  ^'^orrichtungen  erkannt. 
Eine  solche  Rolle  muß  eben  denjenigen  nervösen  Apparaten  zukommen, 
welche  selbst  durch  plötzhche  Blutdrucksteigerung  in  Tätigkeit  ver- 
setzt werden  und  dadurch  zuvörderst  das  Herz  vor  deren  schädhchen 
Eolgen  zu  schützen  haben ,  also  in  erster  Linie  den  depressorischen 
Easern  der  Vagi. 

Selbstverständhch  ist  ferner,  daß,  wie  groß  auch  der  Querschnitt 
der  Schilddrüsengefäße  sein  möge,  die  Blutmengen,  welche  sie  in  sich 
aufnehmen  können,  auch  bei  den  größten  Schwellungen  der  Drüse 
nicht  immer  ausreichen  würden,  um  dem  Gehirn  einen  effektiven  Schutz 
zu  bieten.  Ein  solcher  Schutz  könnte  nur  dann  geliefert  wer- 
den, wenn  gleiclizeitig  durch  die  große  Geschwindigkeit  des 
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Durchströmens  die  ableitende  Tätigkeit  der  Drüse  bedeu- 
tend gesteigert  wäre.  In  der  Tat  haben  wir  im  zweiten  Paragraphen 
gesehen,  daß  bei  der  durch  die  Erregung  der  Vagi  erzeugten  Verstärkung 
der  Herztätigkeit  die  Geschwindigkeit  des  Blutstromes  in  den  Schild- 
drüsenvenen um  das  Drei-  oder  Vierfache  zunehmen  kann.  Diese  Zu- 
nahme ist  nicht  nur  bedeutend  im  Verhältnis  zu  der  Geschwindigkeit, 
Avelche  vor  der  Vagusreizung  in  den  Scliilddrüsenvenen  bestanden  hat, 
sondern  auch  im  Vergleich  mit  der  gleichzeitigen  Geschwindigkeits- 
zunahme in  anderen  Venengebieten. 

Durch  die  Beschlemiigung  des  Blutstromes  in  den  Venen  der 
Schilddrüse  wird  ihi-erseits  die  Jodothyrin-bildende  Tätigkeit  gesteigert, 
soweit  natürhch  das  im  Organismus  vorhandene  Quantum  der  Jod- 
salze dies  gestattet.  Durch  die  Zunahme  des  Jodothjrrins  im  Blute 
werden  die  regulatorischen  Herznerven  zu  verstärkter  Tätigkeit  an- 
geregt vmd  folglich  auch  die  Leistungsfähigkeit  der  Schilddrüsen  als 
Schutzorgane  für  das  Gehirn  erhöht. 

Sind  die  eruierten  Beziehungen  zwischen  den  Schilddrüsen  imd 
den  Herznerven  die  einzigen  Vorrichtungen,  welche  den  ersteren  ge- 
statten, die  Blutzirkulation  im  Gehirn  zu  reguUeren?  Höchstwahr- 
scheinhch  nicht.  Es  sind  in  der  Schädelliöhle  selbst  gelegene  Vorrich- 
tungen erforderhch,  welche  je  nach  den  Druckverhältnissen  im  Gehirn 
die  Schilddrüsen  zur  schwächeren  oder  stärkeren  Tätigkeit  anzuregen 
vermögen.  Wie  so  viele  andere  Organe,  welche  mit  Hilfe  ihrer  ver- 
engernden und  erweiternden  Vasomotoren  die  für  ihi-  normales  Funk- 
tionieren notwendige  BlutfüUe  selbst  bestimmen  können,  so  muß  auch 
das  Gehirn  älmhche  Vorrichtungen  in  großer  Anzahl  besitzen.  Sowohl 
wegen  der  besonderen  Zartheit  seiner  Gewebe  als  auch  wegen  seiner 
Lage  in  einer  festen,  unnachgiebigen  Kapsel  bedarf  das  Gehirn  solcher 
Vorrichtungen  von  ganz  außer ordenthcher  Vollkommenheit. 

Wenn  man  das  reiche  Nervennetz  berücksichtigt i),  welches  die 
hauptsächUch  vom  ersten  Halsganghon  kommenden  Nerven  um 
die  Art.  Carotis  gerade  an  der  Stelle  bilden,  wo  die  Carotis  in- 
terna sich  abzweigt,  gewirmt  man  die  Ansicht,  daß  hier  wichtige 
Vasomotoren  liegen,  die  wahrscheinUch  dazu  bestimmt  sind,  die 
gegenseitigen  Beziehungen  der  Gefäßgebiete  der  äußeren  und  ixmeren 
Carotiden  zu  regulieren.  Dem  obersten  Halsganglion  kommt  bei  dieser 
ReguHerimg  sicherhch  eine  bedeutende  Rolle  zu.  FreiUch  werden  von 
Roy  imd  Sherrington  vasomotorische  Einflüsse  auf  das  Gehirn  in 
Abrede  gestellt.  Bei  näherer  Betrachtimg  folgt  aber  aus  ihren  Versuchen 
nur,  daß  die  Zirkulationsverhältnisse  im  Gehirn  von  den  allgemeinen 
Veränderungen  in  der  Blutzirkulation  nicht  in  derselben  Weise 
beeinflußt  werden  wie  die  anderer  Organe.  Dasselbe  folgte  ja 
auch  schon  teilweise  aus  den  Versuchen  mit  Reizungen  des  Hals- 
sympathicus,  welche  von  Hürthle  und  von  Cavazzani  angestellt 
wurden. 


1)  Vergl.  „V.  Cyon,  Die  Nerven  des  Herzens",  Fig.  20,  Seite  121. 
V.  Cyon,  Gefaßdi-nsen.  7 
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Auch  die  Versuche  von  Bayliss  und  Hill,  welche  mit  Hilfe  einer 
neuen  Methode  die  Druckverhältnisse  studiert  haben,  beweisen  nicht 
im  geringsten,  daß  die  Hirngefäße  keine  Vasomotoren  besitzen.  Aus 
diesen  Versuchen  folgt  nur,  daß  plötzliche  allgemeine  Druckänderungen 
auch  auf  die  Druckverhältnisse  im  Gehirn  momentan  wirken  können. 
Dies  ist  ja  selbstverständhch.  Angaben  über  die  zeitliche  Dauer  dieser 
Veränderungen  geben  diese  Autoren  nicht.  Aus  den  beigelegten  Kurven 
kann  man  aber  ersehen,  daß  es  sich  nur  um  die  kurze  Dauer  einiger 
Herzschläge  handelt.  Auch  haben  Bayliss  und  Hill  imterlassen,  ge- 
rade diejenigen  sympathischen  Ganghen  und  Nerven  auf  ihren  Ein- 
fluß auf  die  Hirngefäße  zu  prüfen,  von  denen  man  in  erster  Linie  solche 
Einflüsse  erwarten  könnte. 

Unter  den  Vorrichtungen,  welche  dem  Geliirne  gestatten,  in 
Notfällen  den  schützenden  Beistand  der  Scliilddrüsen  anzurufen,  steht 
in  erster  Reihe  die  H3rpophyse.  Virchow  hat  zuerst  auf  die  ^vichtige 
Übereinstimmung  aufmerksam  gemacht,  welche  zwischen  dem  Bau 
der  Hypophyse  und  dem  der  Schilddrüsen  besteht.  Diese  Überein- 
stimmung ist  in  neuerer  Zeit  von  Rogowicz,  Schönemann  u.  a. 
noch  näher  präzisiert  worden.  Rogowicz  hat  außerdem  sehr  merk- 
würdige Veränderungen  in  der  Hypophyse  beobachtet  bei  Tieren, 
denen  die  Schilddrüsen  exstirpiert  worden  waren.  Diese  Veränderungen 
sind  auch  von  Stieda  beobachtet  worden.  Das  Vorhandensein  intimer 
Beziehungen  zwischen  beiden  Organen  ist  also  sichergestellt.  Am 
leichtesten  könnte  man  sich  die  physiologischen  Beziehungen  zwischen 
den  beiden  Drüsen  in  der  Weise  zurechtlegen,  daß  Drucksteigerungen 
in  der  Hypojjhyse  vermögen,  auf  reflektorischem  Wege  Gefäßerweite- 
rungen und  Beschleunigungen  des  Blutstromes  in  den  Schilddrüsen  zu 
bewerkstelligen  und  dadurch  den  weiteren  Blutandrang  vom  Gehirn 
abzulenken.  Die  Analogien  im  Bau  der  Drüsensubstanz  der  Hypophyse 
mit  dem  der  Schilddrüse  machen  es  wahrscheinhch,  daß  auch  sie  eine 
Substanz  bildet,  welche  auf  das  regulatorische  Herz-  und  Gefäßnerven- 
system analog  dem  Jodothjri'in  ^^drkt,  möghcherweise  eine  Phosphor- 
verbindung, welche  die  erregenden  Eigenschaften  des  phosphorsauren 
Natrons  besitzt.  Die  Hypophyse  würde  also  auch  zur  Erhöhung 
der  Oxydationsprozesse  im  Organismus  dienen,  w^e  die  Schilddi'üse. 
Was  letztere  durch  das  Jodothyrin  erreicht,  würde  erstere  durch  eine 
Phosphor  Verbindung  erzielen. 

So  viel  steht  aber  jetzt  schon  für  mich  fest,  daß  die  Störungen, 
welche  Gley,  Vassalle  und  Sacchi  bei  der  Exstirpation  der  Hypo- 
physe beobachtet  haben,  nur  auf  diese  Art  der  Beziehungen  zwischen 
ihr  und  den  Sclülddrüsen  zurückzuführen  sind.  Durch  solche  Exstirpa- 
tionen  wird  in  erster  Linie  ein  Verbindungsghed  aus  dem  automatischen 
Mechanismus  ausgeschaltet,  mittels  dessen  die  Scliilddrüsen  die  Zir- 
kulation im  Gehirn  regulieren.  Sodann  ist  aber  die  Hypophyse  in- 
sofern auch  ein  Ersatzorgan  für  die  Schilddrüsen,  als  (wie  im  nächsten 
Kapitel  gezeigt  werden  wird)  die  eine  ihrer  wirksamen  Substanzen"  in  der 
Tat  analoge  Wirkungen  auf  das  Herz-  und  Gefäßnervensystem  auszuüben 
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vermag  wie  das  Jodothyiin.  So  erklärt  sich  der  Zweck  ihrer  Hyper- 
trophie nach  der  Exstirpation  der  Schilddrüsen. 

BQer  sind  zwei  Kurven  (48  und  49)  angeführt,  die  von  einem 
Kaninchen  erhalten  wmden,  dem  Gley  am  5.  März  1898  die  beiden 
Schilddrüsen  entfernt  hatte.  Am  19.  Dezember  töteten  wir  das  be- 
deutend schwerer  gewordene  Tierchen  und  fanden  Hypophyse  und 
Parathyreoideae  sehr  wesentlich  vergrößert;  ihr  Gewicht  war  fast  das 
Doppelte  des  Durchschnittsgewichts.  Wir  nahmen  verschiedene  Reiz- 
versuche ihrer  Herznerven  vor.  Wie  die  beiliegenden  Kurven  zeigen, 
war  die  Erregbarkeit  der  Accelerantes  sehr  erhöht.  Diese  Erregbar- 
keitssteigerung äußerte  sich  bei  der  Depressorreizung  in  der  beträcht- 
hchen  Wirkung  auf  die  beschleunigenden  Herznerven;  die  gewöhn- 
liche Erregung  der  Vagusfasern  blieb  gänzlich  aus,  dies  in  Überein- 
stimmung mit  den  Ergebnissen  der  obigen  Erörterungen  ähnlicher 
Versuchsergebnisse.    Die  hemmenden  Wirkungen  der  Vagi  nehmen 


Fig.  48.   Reizung  des  peripneren  Endes  des  Halssympathicus. 


a 

b 

Fig.  49.   Reizung  des  zentralen  Endes  des  Depressors. 


also  auf  die  Dauer  bei  dem  thyreoidektomierten  Tiere  ab,  ganz  wie 
dies  bei  den  strumösen  Hunden  der  Fall  ist. 

In  der  Tabelle  II  des  Versuches  2  (S.  26)  sind  die  Veränderungen 
angegeben,  welche  der  Blutdruck  in  der  Art.  thyreoidea  erhtten  hat,  als 
die  Vena  thyreoidea  resp.  die  Carotis  der  andern  Seite  zugeklemmt 
wurden.  In  beiden  Fällen  ist,  wie  zu  erwarten  war,  der  Blutdruck  in 
die  Höhe  gegangen.  Beim  Schluß  der  Carotis  von  94  auf  152  mm, 
beim  Zuschheßen  der  Thyreoidea  auf  177  mm.  Ich  führe  hier  die  be- 
treffenden Kurven  (50  und  51)  an,  weil  sie  einen  Einblick  gestatten  in 
die  Art,  wie  die  Schilddrüse  in  der  ReguUerung  des  Blutdruckes  im 
Gehirn  intervenieren  kann. 

Die  Kurve  50  zeigt,  daß  die  dxirch  das  Zuklemmen  der  Vena  thyeroi- 
dea  erzeugte  Druckerliöhung  einige  Vaguspulse  hervorgerufen  hat; 
beim  Zuklemmen  der  Carotis  steigt  der  Druck  viel  höher,  es  kommt 
aber  nicht  zu  Vaguspulsen.  Woher  mag  wohl  dieser  Unterscliied  her- 
rühren? Die  Vaguspulse  konnten  nur  von  einer  Reizung  des  zentralen 
Vagusendes  stammen,  bedingt  durch  die  Erhöhung  des  Blutdruckes. 
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Bei  der  Schließung  der  Vena  thyrcoidea  ist  im  Gehirn  die  Blutgeschwin- 
digkeit in  der  Schilddrüse  natürlich  bedeutend  verlangsamt  worden. 
Der  volle  Blutstrom  aus  der  Carotis  konnte  also  ins  Gehirn  gelangen; 
daher  die  Drucksteigerung  und  Reizung  der  zentralen  Vagusenden. 
Dagegen  ist  beim  Zudrücken  der  linken  Carotis  zwar  in  der  rechten 
Carotis  und  der  rechten  Thyreoidea  der  Blutdruck  auch  gestiegen ;  die 
gleichzeitige  Unterbrechung  aber  des  Blutzuflusses  zum  Gehirn  von  der 
linken  Carotis  verhinderte  eine  Drucksteigerung  im  Gehirn :  Vaguspulse 


Fig.  50.  Messung  des  Blutdruckes  in  der  Art.  thyreoidea;  bei  j  Zuklemmen  der 
Vena  thyreoidea.  Vaguspulse  durch  Druckerhöhung.  Kurve  um  40  mm  verkürzt. 


Fig.  51.  Bei  demselben  Versuch  Zuklemmen  der  Carotis  der 
anderen   Seite;   Druckerhöhung,   kleine  Verlangsamung, 
aber  keine  Vaguspulse;  um  40  mm  verkürzt. 


bUeben  aus.  Etwas  Ähnhches  sah  man  auf  derselben  Tabelle  auch  bei 
Reizung  des  ununterbundenen  zweiten  Astes,  der  vom  Laryngeus  zui- 
Schilddrüse  ging.  Der  Erfolg  der  Reizung  glich  dem  des  Zuklemmens 
der  Vena  thjTeoidea ;  es  trat  bei  der  Drucksteigerung  eine  Pulsverlang- 
samung  mit  einigen  Vaguspulsen  auf.  Entweder  hat  diese  Reizung  die 
Venen  der  Drüse  verengt  (wegen  mehrerer  Beobachtungen  über  Venen- 
verengerung bei  Nervenreizung  erachte  ich  solche  Verengerungen  als  für 
den  Blutstrom  sehr  belangreich),  oder  es  wurden  die  kleinen  Arterien 
kontrahiert.  Der  Blutdruck  stieg  in  der  Carotis  derselben  Seite;  dieser 
Druck  genügte,  um  die  Vaguszentren  zu  reizen. 
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Es  ist  vielleicht  auf  ähnliche  Gründe  die  Tatsache  zurückzuführen, 
daß  Bayliss  und  Hill  beim  Zuklemmen  der  einen  Carotis  und  der 
einen  Vena  jugularis  keine  Druckveränderungen  im  Gehirn  beobachtet 
haben.  Leider  geben  diese  Autoren  nicht  an,  auf  welcher  Höhe  des 
Halses  sie  diese  beiden  Gefäße  verschlossen  haben. 

Die  längst  von  den  Ärzten  gemachte  Beobachtung  gewisser  Be- 
ziehimgen  zwischen  der  Schilddrüse  und  der  Geschlechtstätigkeit  der 
Frauen^)  gehört  sicherUch  in  dieselbe  Kategorie  von  Erscheinungen. 
Das  Anschwellen  der  Drüsen  während  der  Menstruationsperiode  sowie 
auch  wälirend  der  Schwangerschaft,  das  Auftreten  von  Kröpfen  während 
des  Ausfallens  der  Menstruation  und  deren  Verschwinden  bei  der  Rück- 
kehr der  letzteren  rühren  einfach  daher,  daß  alle  Vorgänge,  welche 
von  Blutandrang  zum  Geliirn  begleitet  sind,  beim  normalen  Funk- 
tionieren der  Schilddrüse  Anschwellungen  der  letzteren  hervorrufen 
müssen.  Wenn  solche  Gehirnkongestionen  periodisch  als  rein  physio- 
logische Phänomene  auftreten,  so  ist  nach  dem,  was  wir  über  die  Be- 
deutung der  Scliilddrüsen  als  Schutzorgane  für  das  Geliirn  wissen,  klar, 
daß  diese  Drüsen  regelmäßig  solche  periodische  Kongestionen  auf 
eigene  Rechnimg  übernehmen  müssen. 

§  8.  Cachexia  thyreopriva.  Ätiologie  des  Kropfes. 

Exophthalmus. 

Es  würde  uns  hier  zu  weit  führen,  wollten  wir  alle  Erscheinun- 
gen, welche  bei  Erkrankimgen  und  Entfernungen  der  Scliilddrüsen  auf- 
treten, in  Einklang  bringen  mit  den  von  uns  aufgeklärten  Funktionen 
dieser  Drüsen.  Die  meisten  dieser  Erscheinungen  sind  aber  von  den 
Pathologen  mit  so  großer  Schärfe  und  Präzision  beobachtet  und  be- 
schrieben worden,  daß  deren  Übereinstimmung  mit  den  Ergebnissen 
meiner  Versuche  eine  wertvolle  Stütze  für  die  obige  Theorie  der  Schild- 
drüsenfunktionen abgeben  dürfte.  Es  wird  daher  von  Nutzen  sein,  die 
wichtigsten  pathologischen  Erscheinungen  bei  Erkrankungen  der  Drüse 
hier  zu  berücksichtigen. 

Horsley,  einer  der  zuverlässigsten  Beobachter  auf  diesem  Gebiete, 
hat  bekanntUch  vier  Kategorien  für  die  Kachexie  der  thyreopriven 
Tiere,  je  nach  der  Art  ihrer  gewöhnlichen  Ernährungsweise, 
aufgestellt.  Die  schwerste  Kachexie  soU  bei  reinen  Fleischfressern  vor- 
kommen. Die  Horsley  sehe  Einteilung  ist  von  späteren  Beobach- 
tern meistens  bestätigt  worden.  Wenn  man  noch  hinzufügt,  daß  die 
Kachexie  bei  thyreoidektomierten  Tieren  auch  um  so  schneller  auf- 
tritt, je  mehr  diese  auf  reine  Fleischnahrung  angewiesen  sind,  so  tritt 
die  Bedeutung  der  Horsley  sehen  Einteilung  noch  viel  schärfer  hervor. 

Die  Versuche  von  Münk  an  thyreoidektomierten  Tieren  haben 
bekann thch  erwiesen,  daß  diese  Tiere  ungekochtes  Fleisch  und  Fleisch- 


1)  Meckel  hat  infolge  dieser  Beziehungen  die  Schilddrüse  als  eine  Wieder- 
holung des  Uterus  am  Halse  betrachtet. 
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extrakt  am  schlechtesten,  dagegen  Milchdiät  am  besten  ertragen.  Zieht 
man  in  Betracht,  daß  die  Fleischnahrung  eine  der  Hauptquellen  für  das 
in  den  Organismus  eingeführte  Jod  abgibt,  so  wird  es  an  der  Hand 
meiner  obigen  Experimente  leicht  erklärhch,  daß  bei  thyreoidektomierten 
Tieren  die  reine  Fleischnalirung  eine  Beschleunigung  resp.  Verstärkimg 
der  thyreopriven  Kachexie  veranlassen  muß. 

Die  glänzenden  Erfolge,  welche  die  meisten  Beobachter  durch 
Verwendung  des  Jodothyrins  bei  Behandlung  dieser  Kachexie  erhalten 
haben,  werden  durch  die  Ergebnisse  meiner  Untersuchungen  ohne 
Schwierigkeiten  erklärhch.  Wenn  diese  Kachexie  zum  großen  Teil 
von  Vergiftimg  mit  Jod  herrührt,  resp.  durch  diese  beschleunigt  und 
verstärkt  wird,  so  muß  das  Jodothyrin,  seinen  Wirkungen  auf  den 
Organismus  nach,  in  gewissem  Sinne  als  ein  wahres  Gegengift  des  Jods 
betrachtet  werden.  In  ganz  gleichem  Sinne  müßten  auch  die  heilsamen 
Wirkungen  des  phosphorsauren  Natrons  bei  gewissen  FäUen  der  Base- 
dowschen Krankheit  gedeutet  werden,  Wirkungen,  die  von  Kocher 
imd  Sah  Ii  in  unzweifelhafter  Weise  vieKach  konstatiert  worden  sind, 
seitdem  sie  das  zuerst  von  Dr.  v.  Traczewski  vorgeschlagene  Präparat 
verwendeten. 

Die  großen  Analogien,  welche  die  Symptome  des  Jodismus  mit 
den  Symptomen  der  Cachexia  th3n:'eopriva  darbieten,  sind  schon  von 
mehreren  Ärzten  hervorgehoben  worden.  Bei  den  Entfernungen  der 
Schilddrüsen  sind  die  toxischen  Wirkungen  des  sich  im  Organismus 
anhäufenden  Jods  natürüch  nicht  die  alleinige  Ursache  der  auftretenden 
Kachexie.  Der  Wegfall  eines  wichtigen,  vielleicht  des  wichtigsten 
Regulators  der  Blutzirkulation  im  Gehirn  muß  schon  an  sich  selbst 
bedeutende  Störungen  im  Organismus  hervorrufen.  Zirkulations- 
störungen in  den  lebenswichtigen  Teilen  des  Gehirns  müssen  in  der 
eingreifendsten  Weise  das  Allgemeinbefinden  der  Tiere  beeinträchtigen. 
Ich  komme  noch  auf  diese  Frage  zurück;  es  soll  nur  vorher  erörtert 
werden,  welche  Symptome  der  Cachexia  thyreopriva  durch  die  von 
Barbera  genau  festgestellten  Wirkungen  des  Jods  auf  das  Herz-  und 
Gefäßnervensystem  leicht  ihre  Erklärung  finden. 

Sämthche  Schädigungen  der  Ernälirung,  welche  bei  der  Cachexia 
thyreopriva  beobachtet  werden,  M^eisen  auf  ein  großes  Zurückgehen 
der  Oxydationsprozesse  im  Organismus  hin. 

Es  fragt  sich  nun,  ob  dieses  Zurückgehen  sich  allein  durch  Zir- 
kulationsstörungen erklären  läßt,  welche  durch  Jod  veranlaßt  werden. 
Diese  Störungen  sind  bekannthch  folgende:  starke  Verengerung  sämt- 
Ucher  kleiner  Arterien,  welcher  durch  den  Wegfall  des  Avichtigen  Regu- 
lators des  Blutdruckes  im  Körper,  des  N.  depressor,  keine  Schranken 
gesetzt  sind ;  sodann  bedeutende  Beschleunigung  der  Herzschläge,  welche 
notwendigerweise  zur  Verminderung  der  Herzarbeit  führen  muß,  da, 
wegen  der  unzureichenden  Kürze  der  diastolischen  Pausen,  die  Füllung 
des  Herzens  mir  mangelhaft  stattfinden  kann.  Die  regulatorische 
Wirkung  der  Vagi  besteht  ja  eben  darin,  diese  Pausen  zu  verlängern 
und  auf  diese  Weise  sowohl  die  Erschö^ifung  der  Herztätigkeit  zu 
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verhindern  als  durch  stärkere  Füllung  des  Herzens  die  Ai'beit  bei 
seinen  Kontraktionen  zu  vergrößern.  Die  Lähmung  der  gefäßerwei- 
ternden Nerven  sowie  der  regulatorischen  Herznerven  muß  natürlich 
die  Funktionen  der  wichtigsten  Lebensorgane,  besonders  die  Ver- 
richtungen der  Sekretionsdrüsen,  in  hohem  Grade  beeinträchtigen. 
Dies  wüi'de  schon  vollständig  genügen,  um  die  meisten  Ernährungs- 
stönmgen  bei  der  Cachexia  thyreopriva  zu  erklären;  sogar  solche 
Symptome,  wie  die  Entartimg  der  Haut,  Ausfall  der  Haare  usw., 
können  olme  Schwierigkeit  auf  reine  Zirkulationsstörungen  zurück- 
gefübrt  werden^). 

Es  muß  hierbei  besonders  auf  die  Analogie,  die  bis  zur  Identität 
geht,  aufmerksam  gemacht  werden,  welche  zwischen  den  toxischen 
Wirkungen  des  Jods  auf  den  Vagusstamm  und  seine  Zentra  und  den- 
jenigen Veränderungen  besteht,  welche  wir  nach  Exstirpation  der 
Schilddrüsen  beobachtet  haben.  Abgesehen  von  seiner  physiologischen 
Rolle  bei  der  Herzbewegimg  übt  ja  der  Vagus  einen  ganz  entscheidenden 
Einfluß  sowold  auf  den  Atmungsmechanismus  als  auf  die  wichtigsten 
Sekretionsdrüsen  des  Organismus  aus.  Verminderte  Erregbarkeit  des 
Vagus,  welche  bei  thyreoidektomierten  Tieren,  wenigstens  auf  der  einen 
Seite,  bis  zur  Lähmimg  geht,  muß  auch,  unabhängig  von  den  Störungen 
in  der  Herztätigkeit,  den  ganzen  Haushalt  im  Organismus  vollständig 
zerrütten. 

Veränderimgen  in  den  Atembewegungen  sind  von  uns  sowohl 
bei  Jod-  als  bei  JodothjTineinführung  beobachtet  worden.  Man  findet 
den  Beweis  in  den  meisten  der  angeführten  Tabellen.  Die  Angaben 
sind  entweder  aus  den  Atemschwankungen  der  Blutdruckkurven  ab- 
gelesen oder  de  visu  beurteilt  worden.  Wegen  Mangels  an  direkten 
graphischen  Aufzeichnungen  der  Atembewegungen  habe  ich  sie  auch 
nicht  gesondert  besprochen.  Die  Tatsache  selbst  aber,  daß  die  Ein- 
führung von  Jod  oder  Jodothyrin  in  eingreifendster  Weise  die  Atem- 
bewegung modifiziert,  ist  unzweifelhaft.  Nun  sind  sämtUche  Beobachter 
thyreopriver  Tiere  darin  einverstanden,  daß  die  meisten  von  ihnen  an 
verschiedenartigsten  Lungenerkrankungen  zugrunde  gehen. 

Kocher  hat  bei  strumipriven  Menschen  und  Horsley  bei  thyreo- 
priven  Tieren  deren  außerordentUche  Empfindhchkeit  gegen  Schwan- 
kungen der  äußeren  Temperatur  konstatiert.  Nur  in  ganz  warmen 
Zimmern  finden  sie  sich  behaghch  vmd  wohl.  Die  starken  Wärme- 
verluste durch  die  Haut,  welche  bei  der  Erregung  des  Gefäßnerven- 
zentrums infolge  des  Verschlusses  der  Eingeweidegefäße  eintreten 
müssen,  sowie  die  verminderten  Oxydationen  im  Organismus  geben 
genügende  Rechenschaft  über  dieses  Kocher  -  Horsleysche  Symptom. 

Für  die  Störungen  der  psychischen  Funktionen,  die  bei  gewissen 
Formen  des  Kropfes  bis  zum  vollständigen  Ki'etinismus  führen  können, 
sind  in  erster  Linie  Unregelmäßigkeiten  in  der  Gehirnzirkulation  ver- 
antworthch  zu  machen,  welche  beim  Ausfall  der  normalen  Funktionen 

^)  Der  von  Langley  festgestellte  Einfluß  des  sympathischen  Systems  auf 
das  Haarsystem  könnte  beim  Ausfall  der  Haare  auch  beteiligt  sein. 
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der  Schilddrüse  unausbleiblich  sind.  In  den  lehrreichen  Studien 
Kochers^)  über  den  Kropf  finde  ich  die  hochinteressante  Mitteilung, 
daß  Kröpfe  oft  bei  geistig  außer ordentUch  begabten  Individuen  vor- 
kommen imd  daß,  ,, solange  es  bloße  Hyperplasie  ist",  der  Kxopf  sogar 
,,die  Garantie  gegen  das  Auftreten  der  Cachexia  thyreopriva,  des 
Myxödems  und  des  Klretinismus"  bieten  karm.  Bei  den  erregenden 
Wirkungen  des  Jodothyrins  auf  gewisse  Hirnpartien  und  bei  der  voll- 
kommneren  Reguherung  der  Blutzirkulation  im  Gehirn,  welche  sehr 
gut  die  Folge  der  einfachen  Hyperplasie  sein  kann,  läßt  sich  diese  Tat- 
sache leicht  begreifen. 

In  den  Gegenden,  wo  im  Trinkwasser  gewisse  Bedingungen  vor- 
handen sind,  welche  die  Kropfbildung  begünstigen,  karm  eine  ein- 
fache Hyperplasie  der  Schilddrüse,  die  mit  der  Steigerung  ihrer  nor- 
malen Leistungsfähigkeit  verbunden  ist,  sogar  als  heilsam  betrachtet 
werden.  In  der  Tat  wird  von  den  Laien  in  den  Kropf gegenden  die 
Anschwellung  der  Drüse  als  nützhch  angesehen.  (Siehe  Kocher  loc.  cit.) 
Der  Jodgehalt  des  Wassers  wm-de  schon  längst  mit  der  Ätiologie  des 
Kropfes  in  Verbindimg  gebracht.  Nur  wurde  diese  Beziehung  meistens 
so  aufgefaßt,  daß  esderMangelan  Jod  sei,  welcher  den  Kropf  erzeugt. 
Die  heilsame  Wirkung  des  Jods  gab  dieser  Auffassung  eine  gewisse 
Berechtigung.  Der  Irrtum  hegt  aber  gerade  in  der  AusschUeßhchkeit 
einer  solchen  Erklärimg  der  Kropfentstehung.  Bei  meiner  Definition 
der  Schilddrüsenfunktionen  konnte  die  Entstehung  des  Kropfes  eben- 
sogut durch  den  Mangel  an  Jod  im  Trinkwasser  wie  durch  dessen 
Überfluß  begünstigt  werden.  Tatsächhch  ist  ja  dies  auch  der  Fall. 
Der  Kropf  kommt  endemisch  vor  in  der  Po-Ebene,  im  Tal  von  Aosta, 
im  Tal  der  Isere  usw.,  wo  das  Wasser  stark  jodhaltig  ist,  wie  er  auch 
an  andern  Orten  endemisch  herrscht,  wo  im  Wasser  keine  Spur  von 
Jod  nachweisbar  ist.  In  den  ersten  Fällen  kann  man  sich  die 
Erkrankungen  der  Schilddrüsen  und  alle  ihre  Folgen  durch  deren  Un- 
fähigkeit, die  abnorm  großen  Mengen  von  Jodsalzen  in  Jodothyrin  zu 
verwandeln,  erklären.  In  solchen  Fällen  eben  ^vird  daher  die  Hyper- 
plasie der  Schilddrüsen,  welche  deren  Funktion  steigert,  mit  Recht 
als  wohltuend  betrachtet  werden  können,  indem  sie  die  betroffenen 
Individuen  vor  der  durch  Jodvergiftung  ilmen  drohenden  Kachexie 
schützt. 

Dagegen,  wo  kein  Jod  im  Trinkwasser  vorhanden  ist  und  wo  auch 
die  Ernährungsweise  der  Einwohner  die  Einführung  von  Jodsalzen  in 
den  Organismus  nicht  gestattet,  könnten  Erkrankimgen  der  Sclüld- 
drüsen  endemisch  erzeugt  werden,  da  letztere  bei  der  Unmöghchkeit, 
Jodothyrin  zu  produzieren,  gewissermaßen  außer  Tätigkeit  gesetzt 
werden.  Die  Anhäufung  von  Zersetzungsprodukten  des  Stoffwechsels, 
welche  normal  bei  der  Bildung  des  Jodothjrins  mit\^arken,  muß 
schädigend  auf  die  Drüse  selbst  sowie  auf  den  Gesamtorganismus  wirken. 
Dazu  kommen  noch  in  solchen  Fällen  Störungen  in  den  vitalen  Zentral- 


1)  Correspondenzblatt  für  Schweizer  Ärzte.    1895.    1.  Jan.    S.  20. 


§  8.   Cachexia  thyreopriva.   Ätiologie  des  Kropfes.   Exophthalmus.  105 

Organen  durch  Mangel  an  ihrem  normalen  Erreger,  dem  Jodothyrin, 
hinzu. 

Durch  das  Gesagte  soll  nicht  behauptet  werden,  daß  das  Trink- 
wasser nur  dui-ch  den  Mangel  oder  denÜberschuß  an  Jod  den  endemischen 
Kropf  zu  veranlassen  vermag.  Es  könnten  ja  z.  B.  auch  im  Trinkwasser 
Stoffe  vorkommen,  deren  Anwesenheit  die  Uberführung  des  Jods  in 
Jodothjrrin  zu  verhindern  vermag.  Ob  diese  Substanzen  organischer 
oder  anorganischer  Natur  sind,  bleibt  vorläufig  noch  unentschieden. 
Nach  dem  MißUngen  aUer  Versuche,  irgendwelche  speziellen  Mikro- 
organismen mit  dem  Kj-opfe  in  Beziehimg  zu  bringen,  ist  letzteres 
wahi'scheinhcher.  Volle  Aufklärung  darüber  wird  erst  ermöglicht  wer- 
den, wenn  über  die  Bildungsweise  des  Jodothyrins  Näheres  bekannt  sein 
wird  und  wenn  die  Rolle  festgestellt  ist,  welche  die  anderen,  in  den 
Scliilddrüsen  von  Drechsel  -  Kocher,  Notkin,  Fränkel  u.  a.  ge- 
fundenen Substanzen  bei  der  Jodothyrinbildung  eventuell  spielen. 
Zur  Aufklärung  der  Frage  über  die  Rolle  des  Trinkwassers  wird  wahr- 
scheinUch  auch  die  nähere  Präzisier ung  der  Beziehungen,  welche  zwi- 
schen der  Schilddrüse  und  Hypophyse  bestehen,  sowie  die  Auffindung 
des  spezifischen  Stoffes,  welcher  von  letzteren  Drüsen  gebildet  wird, 
von  Belang  sein. 

Bei  einem  großen  Teil  der  strumösen  Erkrankungen  spielen  die 
pathologischen  Prozesse  in  der  Schilddrüse  sicherlich  nicht  die  ur- 
sächHche  Rolle.  Viele  andere  Ursachen  können  Erkrankungen  der 
Drüse,  besonders  einfache  Hyperplasien,  erzeugen,  wie  sie  z.  B. 
bei  der  Basedowschen  Krankheit  vorkommen.  Abgesehen  von 
zentralen  Erkrankungen,  besonders  in  der  Umgegend  der  Vaguskerne 
und  des  Gefäßnervenzentrums,  können  auch  wiederholte  Erregungen 
der  Depressoren,  wie  sie  bei  heftigen  psychischen  Affekten  vorkommen 
(besonders  bei  hereditär  belasteten  Individuen  mit  krankhaften  Anlagen 
im  Herz-  und  Gefäßnervensystem),  bedeutende  imd  anhaltende  Er- 
weiterungen der  Schilddrüsengefäße  erzeugen.  Die  Hyperämie  kann 
sich  dann  in  Hyperplasie  mit  allen  Folgen  einer  übermäßig  ge- 
steigerten Funktion  der  Schilddrüse  verwandeln. 

Auch  bei  gewissen  Überanstrengungen  des  Herzens,  besonders 
bei  solchen,  wo  infolge  heftiger  Muskelkontraktionen  eine  große  Stei- 
gerung der  Hindernisse  für  den  Abfluß  des  Blutes  aus  der  Linken  Kammer 
vorkommt,  müssen  die  Nn.  depressores  in  starke  Erregung  geraten. 
Bei  der  mechanischen  UnmögUchkeit,  ilire  Wirkung  auf  das  System 
der  Gefäße  auszuüben,  wird  diese  Erregung  sich  besonders  in  der  Er- 
weiterung der  Schilddrüsengefäße  äußern  können.  Wie  mir  aus  eigener 
Erfahrung  bekannt,  tritt  eine  solche  Hilflosigkeit  der  Depressoren  be- 
sonders leicht  auf,  wenn  bei  großen  Muskelanstrengungen  die  Ein- 
geweide stark  komprimiert  werden,  z.  B.  beim  Radfaliren  im  Gebirge. 
In  solchen  Fällen  sind  Überanstrengungen  des  Herzens  besonders  un- 
heilbringend. Große  Belastung  des  Rückens  bei  Bergbesteigungen, 
welche  durch  die  stark  nach  vorn  gebückte  Stellung  des  Oberkörpers 
eine  Kompression  der  Eingeweide  bedingt,  muß  bei  der  Bildung  der 
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Kröpfe  eine  um  so  bedeutendere  Rolle  spielen,  als  die  gleichzeitige 
Anhäufung  von  Kohlensäure  das  Gefäßnervenzentrum  in  starke  Er- 
regung versetzt,  welche  die  Depressoren  nicht  zu  überwinden  vermögen. 

Von  den  Erscheinungen,  welche  bei  gewissen  Formen  von  Kröpfen 
symptomatisch  sind,  lassen  sich,  wie  gezeigt,  die  meisten  aus  den  ab- 
geleiteten Funktionen  der  Schilddi-üsen  erklären,  so  z.  B.  die  cholera- 
artigen Durchfälle,  an  welchen  viele  Basedowianer  mit  hyper- 
plastischen Scliilddrüsen  zugrunde  gehen.  Die  heftige  Erregung  der 
Depressoren  durch  den  Überfluß  an  Jodothyrin,  welcher  gleichzeitig 
das  Gefäßnervenzentrum  widerstandsunfähiger  macht,  muß  einen 
lähmungsartigen  Zustand  der  von  den  Nervi  splanchnici  versorgten 
Eingeweidegefäße  hervorrufen.  In  den  Fällen,  wo  nach  Jodothyrin- 
einspritzimg  die  Reizimg  des  Depressors  einen  tödhchen  Verlauf  nahm, 
beobachtete  ich  auch  gleichzeitig  mit  der  sehr  bedeutenden  Blutdruck- 
senkung eine  heftige  Diarrhöe  (siehe  Versuch  5,  Tab.  V). 

Nur  zwei  Symptome  der  Basedowschen  Krankheit,  nämlich  der 
Exophthalmus  und  das  Gräfe  sehe  Phänomen,  setzen  einige  Schwierig- 
keiten der  Erklärimg  durch  die  Funktionen  der  Schilddrüse  entgegen. 
Man  körmte  freiUch  zu  der  AushiKe  greifen,  daß  die  Anschwellung  der 
Drüse  und  der  Exophthalmus  in  keinem  Abhängigkeitsverhältnis  von- 
einander stehen,  sondern  daß  sie  Symptome  derselben  Krankheits- 
ursache sind.  Dies  würde  aber  nur  die  Schwierigkeit,  den  Zusammen- 
hang zu  erklären,  verschieben,  aber  nicht  beseitigen. 

Man  könnte  an  zwei  Wege  denken,  d\u"ch  welche  Beziehimgen 
zwischen  der  Sclülddrüse  imd  dem  Bewegungsapparat  des  Auges  statt- 
finden können,  an  das  erste  sympathische  HalsgangHon  und  den 
N.  depressor.  Beide  könnten  als  Vermittler  derjenigen  Vorgänge  gelten, 
welche  z.  B.  bei  der  durch  heftige  psychische  Erregungen  entstandenen 
Basedowschen  Krankheit  gleichzeitig  Schwellungen  der  Schilddrüse 
und  Exophthalmus  veranlassen. 

In  den  ersten  Abschnitten  der  ,, Beiträge  zur  Physiologie  der  Schild- 
drüse" wurden  mehrere  anatomische  Beziehimgen  zwischen  dem  Depressor 
und  dem  Ganghon  cervicale  superius  angeführt.  Bei  den  zahlreichen 
Reizversuchen  am  Depressor  wurde,  soweit  möghch,  immer  nach  Ver- 
änderungen in  den  Augen  geforscht.  Aber  nur  eine  Veränderung  konnte 
mit  Sicherheit  beobachtet  werden,  d.  i.  die  Veränderung  der  PupiUe 
bei  Reizung  der  dritten  Depressorwurzel.  Bei  der  Verbindung  dieser 
Wurzel  mit  dem  obersten  HalsgangUon  könnte  man  daher  annehmen, 
daß  der  dritte  Depressorast  die  erweiternden  Wirkungen  dieses  Gang- 
lions hemmt.  Die  kleine  Erweiterung  der  PupiUen,  welche  ich  beim 
Kaninchen  mit  durchschnittenen  Depressoren  während  einiger  Tage 
nach  der  Operation  beobachtete,  wird  wohl  denselben  Ursprung  haben. 
Bei  mehreren  Karünchen  und  auch  beim  Pferde  wurde  während  der 
Reizung  des  zentralen  Endes  des  Depressors  starkes  Tränen  der  weit 
aufgemachten  Augen  beobachtet.  Dieses  Symptom  ist  aber  nicht 
konstant.  Ebenso  inkonstant  ist  eine  analoge  Erscheinung,  welche  ich 
mehrmals  bei  Reizung  des  Laryngeus  inferior  beobachten  konnte.  Die 
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Reizung  rief  ein  Schließen  des  Auges  auf  der  gereizten  Seite  und  ein 
gleichzeitiges  öffnen  auf  der  entgegengesetzten  hervor  (Versuch  3, 
Tabelle  III).  Mit  dieser  Beobachtung  steht  sicherhch  in  Zusammenhang 
eine  zweite  im  Versuch  14  (Tabelle  XIV)  gemachte.  Bei  der  Exstir- 
pation  der  Schilddrüse  des  betreffenden  Versuchstiers  wurde  der  eine 
Laryngeus  inferior  verletzt.  Nach  einigen  Tagen  beobachtete  man 
bei  ihm  einen  Exophthalmus  auf  der  einen  Seite  und  eine  partielle 
Iritis  auf  dem  anderen  Auge.  Wie  aus  der  Tabelle  ersichtUch,  waren 
die  Halssympathici  beiderseits  unversehrt  und  funktionsfähig^). 

Das  Tränen  der  Augen,  sowie  die  Entzündungen  der  Conjunctivae 
sind  bei  thjreoidektomierten  Tieren  schon  von  mehreren  Autoren  be- 
schrieben worden.  Des  Ferneren  haben  Gley  und  Rochon  Duvig- 
neaud'^)  bei  solchen  Tieren  Trübungen  der  Cornea  und  Keratitis  be- 
obachtet, und  zwar  bei  Hunden,  die  ziemhch  kurze  Zeit  nach  der  Ex- 
stirpation  an  Folgen  dieser  Operation  zugrunde  gegangen  sind.  Sind 
etwa  bei  der  Operation  die  beiden  Laryngei  verletzt  worden?  Da  die 
Autoren  von  einer  solchen  Verletzimg  nicht  sprechen  und  es  sich  um 
einen  auf  diesem  Gebiet  so  geübten  Operateur  wie  Gley  handelt,  so 
muß  die  Frage  verneint  werden. 

Zur  Entscheidung  dieser  Frage  sind  jedenfalls  neue  Versuche  er- 
forderUch.  Die  von  mehreren  Chirurgen,  wie  z.  B.  von  A.  Poncet, 
gemachte  Beobachtung,  daß  nach  Exstirpation  des  Sympathicus  und 
des  obersten  Halsganghon  der  Exophthalmus  gleichzeitig  mit  der 
Anschwellung  der  Schilddrüse  auf  einige  Zeit  abgenommen  habe, 
spricht  natürhch  nicht  notwendigerweise  für  eine  ursächliche  Ab- 
hängigkeit dieser  beiden  Basedowschen  Symptome  voneinander. 
Es  wäre  ja  mögUch,  daß  diese  Abnahme  von  einer  Besserung  des  Krank- 
heitszustandes abhinge,  welche  durch  eine  Excision  des  Halssympathicus 
bewirkt  wurde.  Bei  der  wenig  verbreiteten  Kenntnis  des  Depressoren- 
verlaufes  beim  Menschen  3)  ist  es  auch  nicht  unmöghch,  daß  bei  den 
operativen  Durchschneidungen  des  Halssympathicus  der  N.  depressor 
mit  durchschnitten  wurde.  Es  wäre  daher  sehr  wünschenswert,  daß 
bei  den  jetzt  so  häufigen  Operationen  an  den  Schilddrüsen  die  Lage 
des  Depressors  beim  Menschen  einmal  auf  physiologischem  Wege  fest- 
gestellt werde.  Die  Reizung  dieses  Nerven  sowie  die  Verbindung  einer 
zur  Unterbindimg  bestimmten  Arterie  der  Schilddi'üsen  mit  einem 
Manometer  dürften  keine  Schwierigkeiten  bieten. 

Wenn  einmal  der  anatomische  Verlauf  des  Depressors  beim  Menschen 
festgestellt  ist,  könnte  man  bei  rein  vasculären  Strumen  die  Durch- 
schneidung dieses  Nerven  zuerst  auf  der  einen  Seite  zu  Heilzwecken 
versuchen.   Theoretisch  wäre  ein  solcher  Versuch  jedenfalls  gerecht- 

1)  Alfred  Exner  beobachtete  bei  Katzen  nach  Durchtrennung  beider  Nervi 
laryng.  inferior,  ein  eigentümliches  Zittern  der  Bulbi,  das  an  Nystagmus  erinnerte, 
und  Irisschlottern. 

2)  Arch.  de  Physiol.    1894.   Nr.  1. 

3)  Von  den  bis  jetzt  gegebenen  Beschreibungen  dieses  Verlaufes  scheint  mir 
die  Kreidemannsche  (Archiv  für  Physiologie  und  Anatomie,  1878)  die  wahr- 
scheinlichste zu  sein. 
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fertigt.  Sollte  sich  meine  oben  mitgeteilte  Beobachtung,  daß  ein  Kanin- 
chen mit  beiderseits  resezierten  Depressoren  die  Thyreoidektomie  ohne 
schlechte  Folgen  überlebt  hat,  während  die  beiden  anderen,  denen  die 
Sympathici  allein  oder  mit  dm'chschnitten  waren,  schwer  erkrankten, 
bei  neuen  Versuchen  bestätigen,  so  würde  dies  jedenfalls  zur  Depressor- 
durchschneidung  beim  Menschen  mit  erkrankten  Schilddrüsen  auf- 
mimtern. 

Es  muß  freihch  nicht  außer  acht  gelassen  werden,  daß,  wenn  es 
sich  nur  um  die  Beseitigung  der  schädhchen  Folgen  der  Schilddrüsen- 
hyperplasie  handelt,  die  einfache  Unterbindimg  einiger  Gefäße  dieser 
Drüse,  wie  sie  von  Kocher  mit  großem  Erfolg  ausgeführt  wird,  auf 
die  Zirkulation  der  Drüse  eine  sicherere  Wirkung  haben  muß,  als  die 
Dm-chschneidung  des  Depressors. 

Nachträge. 
A.  Jodothyrin  und  Atropin. 

(Vorläufige  Mitteiltuig  erschienen  in  Pflügers  Archiv  Bd.  70  1898.) 

Meine  Untersuchungen  über  die  Beziehungen  der  Schilddrüse  zum 
Herzen  haben  bekann thch  unter  anderem  ergeben,  daß  das  Jodothyrin 
einen  ausgesprochenen  Einfluß  auf  die  regulatorischen  Herznerven  aus- 
zuüben vermag:  es  erhöht  in  hohem  Grade  die  normale  Erregbarkeit 
der  Vagi  und  Depressoren  und  ist  imstande,  die  infolge  der  Thyreoid- 
ektomie oder  der  Erkrankxmg  der  Schilddrüsen  herabgesetzte  Erregbar- 
keit dieser  Nerven  wiederherzustellen.  Es  war  imter  diesen  Umständen 
von  großem  Interesse,  zu  erforschen,  ob  diese  Fähigkeit  des  Jodothyrins 
auch  bei  vollständiger  Lähmung  der  Vagi  durch  Atropin  sich  würde 
äußern  können.  Bei  der  Wiederaufnahme  meiner  Studien  über  die  Ver- 
richtimgen  der  Schilddrüsen  suchte  ich  vorerst  diese  Frage  zu  erledigen. 

Meine  hierauf  gerichteten  Versuche  sowohl  an  thyreo  idektomierten 
als  an  normalen  Kaninchen  haben  nun  ein  eklatantes  Ergebnis  geUef ert : 
Das  Jodothyrin  ist  imstande,  die  durch  Atropinwirkung 
vollständig  erloschene  Erregbarkeit  der  Endapparate  der 
Vagi  momentan  wiederherzustellen.  Bei  Kaninchen,  welche 
nach  Einspritzung  von  0,2  ccm  einer  2°/oo  Atropinlösung  in  die  Vena 
jugularis  eine  so  vollkommene  Lähmimg  der  Vagusenden  zeigten,  daß 
auch  Reizstärken  von  1000  E.  rücht  imstande  waren,  irgendeine  Wir- 
kung der  Vagi  auf  das  Herz  auszuüben,  gelang  es  mir  sofort  nach  Ein- 
spritzung von  2 — 4  ccm  einer  JodothjTinlösung  (1  ccm  =  0,9  mg  Jod), 
auch  mit  viel  schwächeren  Reizstärken  Verlangsamungen  der  Herz- 
schläge um  mehr  als  die  Hälfte  zu  erlangen.  Die  Vergrößerungen  der 
Exkursionshöhen  solcher  Vaguspulse  waren  von  4 — 5  mm  auf  14  bis 
16  mm. 

Die  Versuchsdauer  vom  Beginn  der  Atropineinspritzung  bis  zur 
Herstellung  der  Vaguserregbarkeit  durch  die  Einführung  von  Jodo- 
thyrin brauchte  zwei  Minuten  nicht  zu  überschreiten. 
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Die  Tragweite  dieses  Ergebnisses  für  die  physiologisclie  Rolle  des 
Jodothyrins  sowie  mehrere  Eigentümlichkeiten  seiner  Wirkungen  sind 
in  den  bisherigen  Darlegungen  ausführlich  erörtert  worden.  Hier  will 
ich  nur  auf  den  einen  Umstand  aufmerksam  machen,  welcher  in  auf- 
fälliger Weise  die  Bedeutung  dieser  Substanz  hervortreten  läßt. 
Kronecker  hat  seit  Jahren  die  Beobachtung  gemacht,  daß  bei  den 
Berner  Kaninchen  das  Herz  sich  in  ganz  sonderbarer  Weise  den 
Atropinwirkungen  gegenüber  verhält.  Während  sonst  die  lähmende 
Wirkung  des  Atropins  auf  den  Vagus  nach  20 — 30  Minuten  von  selbst 
zu  schwinden  beginnt,  erholt  sich  der  Vagus  der  Berner  Kaninchen 
auch  nach  vielen  Stunden  nicht  mehr;  die  Nervi  vagi  bleiben  gelähmt. 

Da,  Avie  ich  schon  melu-mals  hervorgehoben  habe,  in  Bern  die 
meisten  Kaninchen  an  strumösen  Krankheiten  leiden,  so  ist  es  jetzt 
wohl  gestattet,  anzunehmen,  daß  die  definitive  Lähmung  der  Vagi 
durch  das  Atropin  bei  ihnen  von  dem  Wegfalle  des  Jodothyrinein- 
flusses  herrührt. 

Wenn  ich  mich  beeile,  das  vorläufige  Ergebnis  meiner  Versuche 
über  die  Wirkung  des  Jodothyrins  avif  atropinisierte  Herzen  zu  ver- 
öffenthchen,  so  gescliieht  dies  in  der  Absicht,  den  Physiologen  eine 
leicht  auszuführende  Versuchsweise  mitzuteilen,  die  sich  ganz  vor- 
züghch  dazu  eignet,  den  mächtigen  Einfluß  dieser  Substanz  auf  die 
Herznerven  zu  demonstrieren. 

B.  Über  den  Antagonismus  zwischen  Jodothyi'in-Atropin  und 
Jodnatrium-Muscarin. 

(Dem  Centralblatt  für  Physiologie  eingesandt  am  1.  August  1898.) 

Prof.  E.  Harnack  hat  im  Centralblatt  f.  Physiol.  XII,  Nr.  9 
einige  Bedenken  veröffentKcht,  w^elche  meine  vorläufigen  Mitteilungen 
über  die  antagonistischen  Wirkimgen  von '  Jodothyrin- Atropin  imd 
Jodnatrium-Muscarin  bei  ihm  vom  pharmakologischen  Standpimkte 
haben  aufkommen  lassen.  Es  konnte  mir  nur  zur  Befriedigung  dienen, 
kompetente  Pharmakologen  meinen  bezüghchen  Versuchen  einige  Auf- 
merksamkeit schenken  zu  sehen.  Die  betreffenden  Untersuchimgen 
wurden  zu  rein  physiologischen  Zwecken  angestellt,  nämlich  zur 
Eruierung  der  Verrichtungen  der  Schilddrüse  sowie  zur  Lösung  einiger 
prinzipieller  Fragen  über  die  Funktionsweise  der  Herznerven.  Eine 
experimentelle  Erweiterung  dieser  Untersuchungen  vom  pharmako- 
logischen Standpunkte  aus  wird  sicherhch  fruchtbringend  sein. 

Was  die  formuherten  Bedenken  selbst  anlangt,  so  werden  sie 
durch  die  späteren  ausführUchen  Erörterungen  über  die  physio- 
logischen Herzgifte  von  selbst  erledigt  werden.  Auf  einige  Pmakte 
wiU  ich  aber  hier  aufmerksam  machen,  weil  sie  gestatten,  schon  an  der 
Hand  der  bis  jetzt  gemachten  Veröffenthchungen  die  Bedenken  von 
Harnack  zu  beseitigen. 

Die  Versuche  über  die  Jod  Wirkungen,  welche  zuerst  auf  den  Anta- 
gonismus zwischen  dem  Jod  und  dem  Jodothj^in  in  der  Art,  wie  sie 
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die  Herz-  und  Gefäßnerven  beeinflussen,  hingewiesen  haben,  sind  von 
Barbera  unter  meiner  Leitung  ausgeführt  und  (Pflügers  Archiv 
LXVIII)  ausfülirlich  mitgeteilt  worden.  Aus  ihnen  ist  ersichtlich, 
daß  Barbera  meistens  sich  schwacher  Jod natri umlösungen  und 
auch  des  reinen  Jods  bedient  hat.  Wenn  Barbera  die  erhaltenen 
Wirkungen  dem  Jod  und  nicht  den  Natrium-Ionen  zugeschrieben  hat, 
so  lag  dies  daran,  daß  wir  die  bekannten  Effekte  der  Alkahneutralsalze, 
wie  Reizungen  des  Herzmuskels,  bei  unseren  Versuchen  nie  beobachtet 
haben.  Die  Lähmung  des  Depressors  und  die  gesteigerte  Erregbar- 
keit des  vasomotorischen  Nervensystems,  um  nur  von  diesen  beiden 
Symptomen  zu  sprechen,  konnten  doch  unmöglich  mit  solchen  Rei- 
zimgen  in  Beziehung  gebracht  werden.  Da  gleichzeitig  meine  Versuche 
ergaben,  daß  Jodothyrin  auf  dieselben  Nerven  in  ganz  entgegengesetztem 
Sinne  einwirkt  und  sogar  die  vom  Jodnatrium  gesetzten  Veränderungen 
momentan  aufzuheben  vermag,  so  war  der  Schluß  berechtigt,  daß 
Jodothyrin  und  Jod  Antagonisten  seien.  Dasselbe  gilt  auch  für  den 
Gegensatz  zwischen  Jodnatrium  und  Muscarin.  Wenn  man  sieht,  wie 
in  den  bekannten  Muscarinkurven  die  großen  Vaguspulse  bei  der  Ein- 
führung von  Jodnatrium,  sogar  in  geringen  Mengen,  sofort  durch 
kleine  Acceleranspulse  ersetzt  werden,  wie  die  durch  Muscarin 
erhöhte  Erregbarkeit  des  Depressors  z.  B.  momentan  durch  dessen 
Lähmimg  ersetzt  wird,  wie  kann  da  von  einer  Reizung  des  Herz- 
muskels diu-ch  Alkahneutralsalze  die  Rede  sein? 

Was  die  Brauchbarkeit  des  Kaninchens,  den  Gegensatz  zwischen 
Jodothyrin  und  Atropin  zu  studieren,  anlangt,  so  scheinen  Professor 
Harnack  die  folgenden  Sätze  meiner  vorläufigen  Mitteilung  entgangen 

zu  sein  (siehe  oben) :  ,,  Kronecker  hat  seit  Jahren  die  Beobachtimg 

gemacht,  daß  bei  den  Berner  Kaninchen  das  Herz  sich  in  ganz  sonder- 
barer Weise  den  Atropinwirkungen  gegenüber  verhält.  Während  sonst 
die  lähmende  Wirkung  des  Atropins  auf  den  Vagus  nach  20 — 30  Minuten 
von  selbst  zu  schwinden  beginnt,  erholt  sich  der  Vagus  der  Berner 
Kaninchen  auch  nach  vielen  Stunden  nicht  mehr;  die  Nervi  vagi  bleiben 
gelähmt"!).  Wenn  ich  bei  solchen  Kaninchen  die  definitive  Lähmung 
der  Herz  vagi  nach  Einführung  von  nur  0,5 — 1,0  mg  Atropin  momentan 
durch  Einspritzung  von  Jodothyrin  habe  aufheben  können,  so  war  der 
Schluß,  letztere  Substanz  sei  ein  wirksamer  Antagonist  des  Atropins, 
doch  geradezu  zwingend.  Und  dies  um  so  melir,  als  an  demselben 
Tiere  die  Herstellung  der  Erregbarkeit  der  gelähmten  Vagi  mehrmals 
mit  gleichem  Erfolge  ausgeführt  werden  kann. 

Ich  will  noch  hinzufügen,  daß  Jodothyrin  auch  bei  Hunden  sich 
in  gleichem  Sinne  wirksam  erwiesen  hat  imd  daß  es  dieselben  wirk- 
samen antagonistischen  Fälligkeiten  auch  dem  Nicotin  gegenüber  zu 
äußern  vermag. 


1)  Vergl.  Beiträge  zui-  Physiologie  der  Schilddrüse  und  des  Herzens.  Martin 
Hager,  Bonn  1898,  S.  159. 
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C.  Die  Wertlosigkeit  der  negativen  Ergebnisse,  welche  Otto  v.  Fürth 
und  Karl  Schwarz  über  den  Antagonismus  zwischen  Jodothyrin  und 

Atropin  mitgeteilt  haben. 

In  der  experimentellen  Physiologie  sind  negative  Versuchsergebnisse 
nur  selten  von  Bedeutung.  Sie  verdienen  veröffentlicht  zu  wei'den, 
wenn  es  sich  um  Kojatrollversuche  handelt,  die  mit  der  notwendigen 
Gewissenhaftigkeit  und  Kompetenz  ausgeführt  worden  sind.  Die  strenge 
Einhaltung  der  Versuchsbedingungen,  dank  welchen  die  vorhergehenden 
Versuche  zu  positiven  Resultaten  geführt  haben,  ist  die  erste  Pflicht 
des  Nachprüfenden.  Aber  auch  beim  besten  Willen  und  beim  scheinbar 
genauesten  Einhalten  aller  Vorschriften  genügen  schon  Unerfahrenheit 
und  Ungeschicklichkeit  im  Experimentieren,  um  negative  Resultate 
herbeizuführen. 

Die  negativen  Ergebnisse,  welche  die  im  Titel  genannten  Herren 
bei  ihrer  vermeintlichen  Wiederholung  meiner  so  einfachen  Versuche 
über  die  Fähigkeit  des  Jodothyrins,  die  den  Vagus  lähmenden  Wir- 
kungen des  Atropins  aufzuheben,  erhielten,  wurden  von  diesen  mit 
solchem  Getrommel  in  mehreren  Publikationen  und  sogar  auf  dem 
Kongreß  für  Innere  Medizin  (Wien  1908)  verkündet,  daß  deren  Wert 
von  Anfang  an  den  sachkundigen  Physiologen  mehr  als  verdächtig  er- 
scheinen mußte. 

Sehen  wir  uns  genauer  ihre  ausführliche  Mitteilung  in  Pflügers 
Archiv,  Bd.  124,  an.  Schon  aus  den  einleitenden  Worten  ist  ersichtlich, 
daß  sie  hauptsächlich  darauf  abzielten,  die  Bedeutung  des  Baumann- 
schen  JodothjTins,  als  wirksamen  Bestandteils  der  Schilddrüse,  in  Zweifel 
zu  ziehen.  Da  meine  Versuche  die  große  physiologische  Bedeutung  des 
Jodothyrins  erwiesen  haben,  so  suchten  v.  Fürth  und  Schwarz,  die 
Ergebnisse  dieser  Versuche  zu  widerlegen.  Man  sollte  glauben,  daß, 
um  fremde  Untersuchungen  entkräften  zu  können,  das  erste  Erfordernis 
sei,  von  ihnen  genaue  Kenntnis  zu  nehmen  und  dem  Leser  ihre  wich- 
tigsten Ergebnisse  wahrheitsgetreu  zu  referieren.  Von  den  zahl- 
reichen Versuchen,  welche  ich  über  diesen  Gegenstand  in  den  Jahren 
1897—98  und  in  meiner  ersten  Veröffentlichung  ,, Beiträge  zur  Physio- 
logie der  Schilddrüse  und  des  Herzens"  (Pflügers  Archiv,  Bd.  70)  auf 
156  Seiten  ausführlich  auseinandergesetzt  habe,  ist  bei  diesen  Herren 
keine  Rede.  F.  und  Schw.  beginnen  mit  einer  kurzen  Erwähnung  der 
Versuche,  die  ich  mit  Oswald  im  Jahre  1899  in  Pflügers  Archiv 
(Bd.  83)  veröffentlicht  habe  (siehe  oben  §  8)  und  die  sie  mit  folgen- 
den Worten  resümieren:  ,,Da  weder  Durchschneidung  der  beiden  Vagi, 
noch  aber  eine  Lähmung  der  Vagusendigungen  durch  Atropin  diese  Er- 
scheinungen zu  beseitigen  vermochten,  wurden  diese  im  Sinne  einer 
Erregung  intrakardialer  Hemmungszentren  gedeutet."  (Pflügers  Archiv 
Bd.  124,  S-  115.)  Darauf  folgen  vier  Zeilen,  Barberas  Streitschrift 
gegen  die  Versehen  Laudenbachs  gewidmet,  die  mit  den  Worten  be- 
ginnen: ,, Anknüpfend  an  die  früheren  Befunde  Cyons  spricht 
sich  Barbera"  usw.    Die  beiden  Worte  ,, frühere  Befunde"  sollen  die 
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Ergebnisse  meiner  zweijährigen  Arbeit  wiedergeben!  Dann  folgen 
auf  derselben  Seite  sieben  Zeilen,  gewidmet  den  eignen  Versuchen  von 
F.  und  Schw.  an  zwei  Hunden  und  vier  Kaninchen,  wo  sie  das  Jodo- 
th3Tin  auf  ,, Blutdruck  oder  Herzaktion  ohne  jede  charakteristische 
Wirkung  gefunden  haben." 

Der  Schluß  war:  ,,Für  eine  Erregung  intrakardialer  Hem- 
mungszentren durch  das  Jodothyrin  liegen  beim  Hunde  und 
Kaninchen  also  keinerlei  Anhaltspunkte  vor."  (Von  F.  und 
Schw.  gesperrt.) 

Die  in  solcher  Weise  schon  auf  der  ersten  Seite  gelieferten  Belege 
für  die  Wahrheitsliebe  und  die  Kompetenz  der  beiden  Forscher 
könnten  eigentlich  ein  näheres  Eingehen  auf  ihre  ,,Untersuchimgen" 
überflüssig  machen.  Leider  stehen  aber  diese  Herren  in  der  heutigen 
Physiologie  nicht  ganz  vereinzelt  da.  Sie  gehören  einer  Schule  an, 
die  man  als  die  des  heutigen  Centralblatts  für  Physiologie  be- 
zeichnen kann,  von  deren  verwerf hcher  Art,  die  Fortschritte  unserer 
Wissenschaft  darzustellen,  oben  in  der  Vorrede  gesprochen  wurde.  Ich 
erachte  es  daher  als  notwendig,  durch  weitere  Prüfung  ihrer  ,, negativen 
Ergebnisse"  die  Methoden  dieser  Schule  noch  in  hellerer  Beleuchtung 
zu  zeigen. 

Auf  der  folgenden  Seite  beginnt  der  Abschnitt  2  mit  den  Worten: 
,,Cyon  hat  dem  Jodothyrin  einen  hochgradigen  Einfluß  auf  die 
Erregbarkeit  der  Endapparate  der  Herzvagi  und  einen  Antagonismus 
dem  Atropin  gegenüber  zugeschrieben.  Auf  die  Erregbarkeit  der  Nervi 
Vagi",  sagt  er,  ,,hat  das  Jodothyrin  .  .  ." ;  folgen  noch  fünf  Zeilen, 
die  ich  gesagt  haben  soll,  ohne  genaue  Angabe  der  Quelle.  Die 
Notiz  dieser  Herren  lautet  nämlich:  ,,E.  v.  Cyon,  Beitrag  (sie!)  zwc 
Physiologie  usw.  Pflügers  Archiv  Bd.  70,  S.  161."  Weder  auf  dieser 
Seite,  die  dem  Beginn  des  §  5  (hier  §  4  des  Kapitels  I)  entspricht,  noch 
in  seinem  Verlaufe  finde  ich  diese  Zeilen!  Ebensowenig  auf  Seite  43 
des  Archivs,  Bd.  73,  die  gleiclifalls  in  der  Notiz  angeführt  \vird.  Dann 
folgen:  ,, Ferner  heißt  es  an  anderer  Stehe:  Das  Jodothyrin  ist  imstande, 
die  durch  Atropinwirkung  usw."  Das  Zitat,  meiner  obigen  vorläufigen 
Mitteilung  vom  ,,Jodoth3Tin  und  Atropin"  entnommen,  ist  bis  zu  den 
Worten  ,,mehr  als  dieHälfte  zu  erlangen"  richtig  wiedergegeben^).  Dann 
werden  ohne  jeden  Hinweis  27  Zeilen  übersprungen  imd  das 
Ende  des  letzten  Satzes  sinn-  und  zusammenhangslos  folgendermaßen 
wiedergegeben:  ,,Eine  leicht  auszuführende  Versuchsweise"  usw.  Es  soU 
gleich  gezeigt  werden,  welchen  Zweck  diese  Entstellung  verfolgt. 

Nachdem  in  einigen  Zeilen  eine  Anspielung  auf  Harnacks  ganz 
theoretischen  Einwand  gemacht  wird,  sagen  F.  und  Schw.:  ,,Feny- 
vessy,  Isaac  und  v.  d.  Velden  haben  das  Cyonsche  Phänomen  im 
Sinne  eines  vom  Jodothyrin  unabhängigen,  spontanen  Abklingens  der 
Jodothyrin  Wirkungen  gedeutet.  Diesen  negativen  Befunden  gegen- 
über sind  Cyons  Beobachtungen  von  einer  ganzen  Reihe  von  Forschern 
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bestätigt  worden."  F.  und  Schw.  zitieren  nun  die  Worte  von  Boruttau: 
„Ich  möchte  mitteilen,  daß  ich  Cyons  Beobachtung  einer  Steigerung 
der  Erregbarkeit  der  Herzvagi  durch  injizierte  Scliilddrüsensubstanz, 
sowie  deren  Antagonismus  zum  Atropin  durchaus  habe  bestätigen 
können"  —  und  fahren  fort:  ,,In  gleichem  Sifine  haben  sich  auch 
andere  Autoren,  so  Ocana,  Besmeretny,  Kraus  und  Priedländer 
geäußert."    (Seite  117.) 

Nun  kommt  die  Wiedergabe  der  vier  Versuche  an  Kaninchen  von 
Fürth  und  Schwarz,  die  ihnen  die  erwünschten  negativen  Ergeb- 
nisse geliefert  haben  sollen.  Anordnung,  Ausführung  und  Mitteilung  der 
Versuche  zeigen  deutlich  genug,  daß  diese  negativen  Ergebnisse  den 
Herren  nicht  viel  Mühe  kosteten.  In  den  ersten  zwei  Versuchen  woUten 
sie  die  Wirkung  des  Baumannschen  Jodothyrins  auf  die  Erreg- 
barkeit derVagi  prüfen.  Statt  dieses  Jodothyrins  verwendeten 
sie  ein  künstliches  Jodothyrin  ihrer  eigenen  Fabrikation, 
,,von  dem  1  ccm  5  g  Schilddi'üse  entspricht"  und  das,  wie  wir  gleich 
sehen  werden,  gar  kein  Jodothyrin  war.  Dieses  vermeint- 
liche Jodothyrin  soll  sich  in  der  Tat  unfähig  gezeigt  haben, 
die  Atropinlähmung  der  Vagi  aufzuheben.  Was  den  Herren 
um  so  beachtenswerter  erschien,  als  sie  den  Kaninchen  so 
winzige  Atropinmengen  eingespritzt  haben,  daß  die  Vagi, 
wie  ihre  Versuchsprotokolle  zeigen,  gar  nicht  gelähmt  waren! 
Deren  Erregbarkeit  soll  durch  die  winzigen  Dosen  nur  ein  wenig  ab- 
genommen haben. 

Wie  haben  nun  diese  Herren  die  Erregbarkeitsschwankungen  der 
Vagi  gemessen?  Durch  die  Verschiebungen  des  RoUenabstandes  eines 
Induktoriums  beurteilten  sie  die  Veränderungen  der  Reizstärken,  und 
die  Schwankungen  der  Zahl  der  Herzschläge  sollten  den  jeweihgen  Er- 
regbarkeitszustand der  Vagi  angeben.  Vor  der  Einspritzung  von  0,002 
bis  0,006  mg  Atropin  erzeugte  die  Reizung  der  Vagi  bei  einem  RoUen- 
abstand  von  12  mm  einen  Herzstillstand;  nach  der  Einspritzung  ver- 
langsamte sich  der  Puls  bei  gleicher  Reizung  von  11  auf  9  oder 
von  13  auf  10  in  4  Sekunden.  Wurde  nun  das  Jodothyrin  von  Fürth 
in  die  Vena  jugularis  eingeführt,  so  war  die  Verlangsamung  von  11  auf  8 
in  4  Sekunden  gestiegen;  die  Pulsvergrößerung  nach  Jodothyrin  war 
konstant  von  3  auf  6  mm,  während  sie  vor  dem  Jodothyrin  2  auf  4  oder 
1  auf  2  war.  Auch  bei  dieser  vorsintflutlichen  Prüfungsmethode 
zeigte  sich  dennoch  eine,  freilich  kaum  merkliche,  Zunahme  der  Erreg- 
barkeit nach  der  Jodothyrineinspritzung. 

Stolz  schließen  die  Herren  aus  diesen  zwei  Versuchen :  ,,Die  Lehre 
von  der  Erregbarkeitssteigerung  der  Vagusendigungen 
durch  Jodothyrin  kann  demnach  als  endgültig  widerlegt 
gelten."  (Von  F.  und  Schw.  gesperrt.) 

Ihre  zwei  Versuche  an  den  Depressoren  sind  noch  bezeichnender  für 
die  Kompetenz  dieser  Herren  in  der  Physiologie  der  Herz-  und  Gefäß- 
nerven. In  den  beiden  Versuchen,  wo  die  Erregbarkeit  der 
Depressoren  durch  ihre  Wirkungen  auf  die  Zahl  der  Herz- 
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schlage  und  den  Blutdruck  geprüft  werden  sollte,  durch- 
schnitten diese  Forscher  im  Beginn  des  Versuches  die  beiden 
Vagi!  Sie  schließen  demnach  (gesperrt):  „Das  Jodothyrin  ver- 
mag also  die  Erregbarkeit  der  Depressoren  ebensowenig  zu 
steigern,  wie  diejenige  der  Vagusendigungen"  (S.  121). 

Man  begreift  also,  warum  F.  und  Schw.  im  Zitate  aus  meiner  vor- 
läufigen Mitteilung  die  27  Zeilen  weggelassen  haben,  wo  eben  die  Rede 
ist  von  der  momentanen  Aufhebung  der  vollständigen  Lähmung  der 
Vagi,  die  nach  Kroneckers  Beobachtungen  bei  den  Berner  Kaninchen 
sonst  tagelang  dauert.  Um  keinen  Zweifel  darüber  zu  lassen,  haben 
sie  zu  meiner  Angabe :  ,,nach  Einspritzung  von  0,2  ccm  Atropin  2°/oo"  ^^^^ 
Notiz  hinzugefügt:  ,,Die  von  Cyon  angegebene  Atropinmenge  dürfte 
wolil  auf  einem  Druckfehler  beruhen."  Und  doch  -wußten  diese  Forscher 
sehr  gut,  daß  kein  Druckfehler  dabei  vorliegen  konnte.  In  dem  ersten 
Teil  meiner  Physiologischen  Herzgifte,  die  sie  zitieren,  wo  diese  Versuche 
ausführlich  mitgeteilt  sind  (hier  §  5  des  Kapitels  I),  werden 
diese  Dosen  unzählige  Male  A^dedergegeben.  Ihre  Notiz  bezweckte  ein- 
fach, die  winzigen  Dosen  von  Atropin  zu  entschuldigen,  welche  sie  selbst 
gebraucht  haben,  um  die  Vagusenden  vor  einer  wirklichen 
Lähmung  zu  bewahren. 

Es  soU  noch  hervorgehoben  werden,  daß  der  Anfang  meiner  ]Mit- 
teilung,  von  der  sie  sprechen,  folgendermaßen  lautet:  Ich  ^nll  hier 
nur  erinnern,  ,,daß  diese  von  Bau  mann  entdeckte  Substanz  schon  in 
kleinen  Dosen  die  Erregbarkeit  sowohl  der  zentralen  wie 
der  peripheren  Endorgane,  als  wahrscheinlich  auch  die  der 
Stämme  des  Herzvagus  und  des  Depressors  zu  erhöhen  ver- 
mag (siehe  Pflügers  Arch.  Bd.  73,  S.  42)". 

Nun  wird  rücht  nur  in  den  zitierten  Worten  der  Herren  F.  und  Schw., 
sondern  in  allen  ihren  40  Seiten  langen  Auseinandersetzungen  immer  nur 
von  ,, Vagusendigungen  im  Herzen"  gesprochen;  Seite  154  an  der 
Spitze  ihrer  Zusammenfassung  heißt  es:  ,,1.  Die  von  Cyon  behauptete 
erregende  Wirkung  des  Jodothyrins  auf  die  Endigungen  im  Herzen  und 
die  Depressoren  wTirde  nicht  bestätigt"  .  .  . 

Was  den  Wert  der  Untersuchungen  von  Fürth  und  Schwarz  am 
besten  charakterisiert,  ist  folgendes :  Nachdem  sie  in  der  angegebenen 
Weise,  im  ersten  Teil  ihrer  Abhandlung,  sich  vergeblich  abgemüht 
haben,  die  Ergebnisse  meiner  Versuche  an  Kaninchen  und  Hunden 
zu  widerlegen,  teilen  sie  im  zweiten  Teil:  ,, Wirkung  des  Jodothyrins 
auf  den  Zirkulationsapparat  der  Katze"  Versuche  mit,  wo  sie  diese 
geleugneten  Ergebnisse  bei  der  Katze  entdecken!  ,,Da  sich  aber  bei 
der  Katze"!),  im  Gegensatze  zum  Kaninchen  und  zum  Hunde,  eine 
ausgesprochene  ,,vagotrope"  Wirkung  des  Jodothyrins  herausgestellt 
hatte,  ergab  sich  noch  die  Frage,  ob  nicht  neben  der  Wirkung  auf 
das  Vaguszentrum  wenigstens  dieser  Versuchstiere  vielleicht  den- 
noch eine  erregende  Wirkung  auf  die  Vagusendigungen  im 

^)  Bekanntlich  habe  ich  nie  den  Abscheu  gegen  Katzen  überwinden  können, 
um  an  ihnen  zu  operieren. 
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Sinne  Cyons  durch  den  direkten  Versuch  festgestellt  werden  kann" 
(S.  133).  Nun  A\erden  diese  „vagotropen"  Wirkungen  des  Jodothyrins 
auf  das  Zentrum  der  Vagi  erschlossen  aus  „dem  Abfall  des  Blut- 
druckes", in  zwei  Versuclien  {d  und  e) :  in  dem  ersten  w  aren  „die 
Vagusendigungen  durch  Atropin  vollständig  ausgeschalte't" ;  im 
Versuche  e  traten  die  Wirkungen  des  Jodothyrins  „nach  doppelter 
Vagusdurchschneidung"  auf.  Die  Versuche  /,  a  und  b  sind  nocli  viel 
außerordentlicher. 

Es  wurde  oben  erwähnt,  daß  das  sogenannte  ,, künstliche  Jodo- 
thjTin",  mit  dem  F.  und  Schw.  gearbeitet  haben,  gar  kein  Jodothyrin 
war.  Dies  hat  Oswald  in  unzweifelhafter  Weise  letztens  nochmals  in 
seiner  Arbeit  ,,Zur  Klärung  der  Jodoth  yri  nf  rage"  (Pflügers 
Ai'chiv  Bd.  129,  S.  103 — 106)  dargetan.  Das  von  ihnen  verwendete 
Plienylalanin  sei  ,,kein  Jodierungsprodukt"  und  ,,läßt  sich  gar  nicht 
jodieren".  F.  und  Schw.  haben  zugestanden,  daß  sie  nur  ,, infolge 
eines  Übersehens"  von  ,, Jodadditionsprodukten"  und  ,, jodierten 
Eiweißsjjaltungsprodukten"  gesprochen  haben. 

Das  von  ihnen  benutzte  ,,Jodtryptophan"  ist  nach  Oswald  ,, keine 
reine  Substanz"  und  ,, eignet  sich  nicht  für  physiologische  Experimente"  ; 
,,die  von  Fürth  und  Schwarz  damit  angestellten  Versuche  lassen 
keine  Schlußfolgerung  zu  über  die  physiologische  Wirksam- 
keit bzw.  NichtWirksamkeit  von  Jodtr y ptophan." 

Oswald  verwahrt  sich  ,,mit  aller  Entschiedenheit  dagegen, 
daß  man  ihm  die  Bezeichnung  ,künstliches  Jodoth3a'in' 
beilege.  Es  ist  überhaupt  kein  Jodothyrin"  (S.  106). 

Die  Herren  v.  Fürth  und  Schwarz  wußten  dies  wahrscheinlich 
ebensogut  wie  Oswald;  sie  brauchten  aber  diese  Produkte,  um  bei  der 
vermeintlichen  Wiederholung  meiner  Versuche  negative  Ergebnisse  zu 
erhalten  und  so  das  Baumannsche  JodothjTin  zu  diskreditieren. 
,,Es  ist  uns  gelungen,"  erld arten  sie  mit  Zuversicht  in  dep  Verhand- 
lungen des  Kongresses  für  innere  Medizin  vom  Jahre  1908  (S.  401),  „die- 
selben (meine  Behauptungen  über  die  Wirkungen  des  Jodothyrins  auf 
die  Erregbarkeit  des  Vagus  oder  der  Vagusendigungen  und  der  De- 
pressoren)  endgültig  zu  widerlegen." 

Ich  glaube  genügend  dargetan  zu  haben,  daß  Fürth  und  Schwarz 
selbst  sich  keine  Illusionen  über  den  wahren  W'ei't  ihrer  Widerlegungen 
machen  können. 
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II.  Kapitel. 

Die  physiologischen  Verrichtungen  der 

Hypophyse. 

§  1.  Die  erste  Versuchsreihe. 

(Veröffentlicht  am  9.  Mai  1898  in  Pflügers  Archiv  Bd.  79.) 

Nach  Feststellung  der  Rolle  der  Schildcküse  als  Schutzorgan 
des  Gehirns  (S.  98)  habe  ich  mich  folgendermaßen  über  die  wahr- 
scheinhche  Bestimmmig  der  Hypophyse  ausgesprochen:  „Unter  denVor- 
richtimgen,  welche  dem  Geliirn  gestatten,  in  Notfällen  den  schützenden 
Beistand  der  Scliilddrüsen  anzurufen,  steht  in  erster  Reihe  die  Hj^o- 
physe  .  .  .  Am  leichtesten  könnte  man  sich  die  physiologischen  Be- 
ziehungen zwischen  den  beiden  Drüsen  in  der  Weise  zurechtlegen,  daß 
Drucksteigerungen  in  der  Hypophyse  vermögen,  auf  reflektorischem  Wege 
Gefäßerweiterungen  und  Beschleunigungen  des  Blutstromes  in  den 
Schilddrüsen  zu  bewerkstelhgen  und  dadurch  den  weiteren  Blutandrang 
vom  Gehirn  abzulenken.  Die  Analogie  im  Bau  der  Drüsensubstanz  der 
Hypophyse  mit  dem  der  Schilddrüse  macht  es  wahrscheinhch ,  daß 
auch  sie  eine  Substanz  bildet,  welche  auf  das  regulatorische  Herz-  mid 
Gefäßnervensystem  analog  dem  Jodothyrin  wirkt,  möghcherweise  eine 
Phosphorverbindung,  welche'  die  erregenden  Eigenschaften  des  j)hos- 
phorsauren  Natrons  besitzt  .  .  .  Durch  solche  Exstirpationen  wird 
in  erster  Linie  ein  Verbindungsghed  aus  dem  automatischen  Mecha- 
nismus ausgeschaltet,  mittels  dessen  die  Schilddrüsen  die  Zirkulation 
i-m  Gehirn  reguheren  ..."  Die  Hypophyse  wäre  also  kein  Ersatz- 
organ für  die  Schilddrüsen,  sondern  ein  Hilfsorgan  für  sie. 

Die  experimentelle  Prüfung  dieser  Voraussetzungen  hat  im  wesent- 
hchen  deren  Richtigkeit  bewiesen  und  auch  einige  ErMcitermigen  er- 
geben, welche  jetzt  schon  über  die  Funktionen  der  Hy^jophyse  ganz 
positive  und  eindeutige  Auskunft  geben.  Diese  "N'^ersuche  waren  drei- 
facher Natur: 

A.  Einspritzimgen  in  die  Vena  jugularis  von  Wasser-  oder  Glycerln- 
extrakten  aus  der  frischen  oder  getrockneten  Hypophysensubstanz. 

Diese  Extrakte  waren  bei  verschiedenen  Temperaturen  gewonnen 
und  wurden  verschieden  konzentriert  eingesjaritzt.  Als  die  bei  weitem 
■\^'irksamsten  Extrakte  haben  sich  solche  erA\iesen,  die  aus  der  getrock- 
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neten  und  gepulverten  Hypophyse  durch  längeres  Kochen  unter  Atmos- 
phärendruck (Bern:  715  mm)  erhalten  wurden. 

Die  wirksame  Substanz  der  Hypophyse  wird  also  durch 
Siedehitze  nicht  zerstört.  Die  getroclcneten  oder  frischen  Hypo- 
pliysen,  welche  ich  zu  meinen  Versuchen  benutzte,  stammten  von 
Rinder-  oder  Kalbsgehirnen.  Die  aus  frischen  Hy]jophysen  hergestellten 
Extrakte  waren  auch  am  wirksamsten,  wenn  sie  vorher  getrocknet 
und  gepulvert  \\orden  waren.  Die  durch  längeres  Digerieren  bei  38°  C 
erhaltenen  Glycerinextrakte  von  frischen  Hypophysen  wirkten  am 
schwächsten. 

Nachdem  solche  Extrakte  in  den  venösen  Kreislauf  ein- 
geführt wurden,  nahm  sofort  die  Frequenz  der  Herzschläge 
ab;  gleichzeitig  wurden  diese  stärker.  Auch  der  Blutdruck 
stieg.  Die  Erregung  des  Vagus  dauerte  manchmal  stundenlang.  Es 
geschah  oft,  daß,  nachdem  ich  2 — 4  com  eines  10  prozentigen,  bei 
Siedehitze  geA\onnenen  Extraktes  eingespritzt  hatte,  der  Puls  (bei 
Kaninchen)  auf  ein  Viertel  der  vorigen  Frequenz  sank,  während  dessen 
Höhe  auf  das  10 — ISfache  stieg. 

Die  Pulse  nahmen  den  Charakter  der  von  mir  sogenannten  Aktions- 
pulse^)  an.  Der  Blutdruck  stieg  nur  für  kurze  Zeit  (10 — 20"),  aber 
zuweilen  beträchthch.  Bei  schwächer  wirkenden  Extrakten  ging  oft 
eine  Drucksenkung  der  Druckerhöhung  voraus.  So  erschien  die  kymo- 
graphische  Kurve,  in  großen  Stufen  aufsteigend,  sehi'  charakteristisch. 

G.  Oliver  und  E.  A.  Schäfer^),  die  einzigen,  welche  bisher  die 
Wirkung  der  Hypophysenextrakte  untersuchten,  haben  sie  zwar  blut- 
drucksteigernd und  den  Puls  verstärkend  gefunden,  haben  ihnen  aber 
keine  Wirkung  auf  die  Herzvagi  zugeschrieben,  sondern  nm'  angegeben, 
daß  sie  den  Puls  nicht  beschleunigten. 

Vermuthch  waren  ihre  Dosen  zu  klein,  resp.  die  Extrakte  bei  zu 
niederen  Temperaturen  gewonnen,  obwohl  sie  von  ,,Decocten"  reden. 
Ich  habe  niu-  einige  Male  bei  strumösen  Kaninchen  mit  unerregbaren 
^'agis  beobachtet,  daß  die  Herzschläge  stärker  wurden,  oluie  verlang- 
samt zu  sein. 

Bei  Hunden,  welche  schon  heftige  Erregungen  der  Vagi  dm'ch  die 
Morphiumnarkose  zeigten  (72  Herzschläge  pro  Älinute,  gezeichnete 
Exkursionshöhe  von  100  mm),  erhielt  ich  noch  Verlangsam ungen 
um  die  Hälfte  (36  Herzschläge  in  der  Minute)  durch  Einspritzungen 
des  wirksamen  Hypophysenextraktes. 

Oben  wurden  ausführhcli  die  Untersuchungen  mitgeteilt,  welche 
die  Fähigkeit  des  Jodothyrins  nachgewiesen  haben,  die  lähmenden 
Wirkungen  des  Atropins  auf  die  Vagi  aufzuheben.  Ich  fand  in  ferneren 
Versuchen,  daß  einige  Kubikzentimeter  von  Hypophysen- 
extrakt im  Kreislauf  des  Kaninchens  genügen,  um  die 
Lähmung  der  Vagi  durch  Atropin  (0,007  g)  zu  verhindern. 

^)  Siehe  meine  , »Nerven  des  Herzens".   Berlin  1907.    Kap.  III,  §  5. 
2)  .Journal  of  Physiology  Vol.  18  und  Schäfers  Text-Book  of  Physiology 
Vol.  1  S.  947.  1898. 
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Dieses  sonst  so  machtvolle  Gift  vermochte  zwar  die  großen  Vagus- 
pulse teilweise  aufzuheben,  aber  nicht  die  Erregbarkeit  der  Vagi  gegen 
elektrische  Reize  zu  vernichten. 

Es  besteht  also  eine  gewisse  Analogie  mit  der  antitoxisclien^)  Jodo- 
thyiinwirkung.  Zwischen  den  Wirkungen  des  Jodothyrins  und  der 
Hypophysenextrakte  auf  die  Vagi  konnte  ich  aber  folgende  zwei 
Unterscliiede  feststellen : 

1.  Das  Jodothyrin  vermag  die  geschwächte  oder  sogar  durch 
Thyreoidektomie  oder  Atropin  aufgehobene  Erregbarkeit  der  Vagi  in 
kurzer  Zeit  wiederherzustellen,  ohne  daß  es  aber  die  Vagi  merkhch 
erregt.  Das  Hjrpophysenextrakt  dagegen  versetzt  die  Vagi  in  dauernde 
Erregung  und  verstärkt  bedeutend  die  Herzschläge;  es  verhindert  den 
Eintritt  der  Wirkung  des  Atropins,  vermag  aber  die  einmal  eingetretene 
Lähmung  der  Vagi  nicht  aufzuheben. 

2.  Das  Jodothyrin  wirkt  vorzugsweise  auf  die  peripheren  Enden  der 
hemmenden  Herznerven.  Das  Hypophysenextrakt  dagegen  scheint  haupt- 
sächhch  die  Zentren  dieser  Nerven  in  der  MeduUa  oblongata  zu  erregen. 

B.  Mechanische  und  elektrische  Reizungen  der  Hypophyse. 

Älit  Hülfe  von  Operationsmethoden,  welche  weiter  imten  beschrieben 
werden,  ist  es  mir  gelungen,  die  Hypophyse  sowohl  ohne  als  mit  Eröff- 
nung der  Schädelhöhle  elektrischen  und  mechanischen  Reizungen  zu 
unterwerfen.  In  ersterem  Falle  M^urde  die  Sattelhöhle  von  unten,  in 
letzterem  von  oben  geöffnet.  Die  angewandten  elektrischen  Reize 
waren  immer  sehr  schwach,  nie  melir  als  100  Einheiten^),  so  daß  sie  kaum 
noch  von  der  Zungenspitze  empfunden  wurden. 

Die  elektrische  Reizung  der  Hypophyse  ruft  die  näm- 
lichen Veränderungen  der  Herzschläge  und  des  Blutdruckes 
hervor  wie  die  Einspritzungen  der  Hypophysenextrakte. 

Die  Pulsschläge  wurden  verlangsamt  und  verstärkt;  der  Blut- 
druck stieg  beträchtUch  in  die  Höhe.  Nach  Aufhören  der  Reizmig 
stieg  häufig  der  Druck  noch  ein  wenig,  wobei  die  Pulsschläge  nicht 
unbedeutend  beschleunigt  wurden.  Wurde  die  Reizung  länger  fort- 
gesetzt, so  traten  tetanische  Krämpfe  des  Rumpfes  auf  und  das  Tier 
stieß  Schmerzenssclu'eie  aus. 

Die  elektrische  Reizung  kontroUierte  ich  durch  eine  mechanische, 
in  dem  ich  die  Sattelhöhle  trepanierte  und  dui-ch  die  Öffnung  mittels 
feiner  Pinzette  dünne  Wattetampons  auf  die  Hypophyse  drückte. 

Hierdurch  erhielt  ich  in  den  weitaus  meisten  FäUen  dieselben 
Veränderungen  der  Blutdi'uckkmve,  wie  dm'ch  elektrische  Reizungen; 

1)  Jodothyrin  ist  auch  imstande,  die  durch  Nicotin  gelähmten  Vagi  wneder 
erregbar  zu  machen,  wie  ich  später  konstatiert  habe. 

2)  Ich.  verwendete  zu  diesen  Versuchen  ein  nach  Kro neckers  Methode 
graduiertes  Induktorium  mit  dickdrähtiger  Sekundärspirale,  welche  Dr.  Du- 
bois  in  Bern  empfohlen  hat,  die  zwar  niu-  ein  Drittel  der  physiologischen  Reiz- 
wirkung (auf  Froschnerven)  von  den  dünndrähtigen  gibt,  aber  weniger  ge- 
fälirdet  ist  durch  überspringende  Funken  bei  offener  Nebenschließung. 
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mir  sind  die  Wirkungen  mechanischer  Reizung  viel  geringer.  Die  Kurve 
beim  Druck  auf  die  Hypophyse  sieht  wie  eine  in  ihren  Dimensionen 
reduziei'to  Kurve  der  elektrisclien  Reizung  aus. 

Wenn  die  Vagi  wenig  erregbar  sind,  was  bei  den  strumösen  Berner 
Kaninchen  häufig  der  Fall  ist,  so  ist  sowohl  bei  der  elektrischen  wie 
bei  der  mechanischen  Reizung  der  Hypophyse  die  Verlangsamung  wenig 
ausgesprochen;  die  Herzscliläge  werden  aber  immer  verstärkt. 

In  seltenen  Fällen  rief  der  mechanische  Druck  auf  die 
Hypophyse  eine  Depression  des  Blutdruckes  hervor,  mit 
oder  ohne  gleichzeitige  Beschleunigung  der  Herzschläge. 
Diese  Depression  war  entweder  nm*  vorübergehend  und  ging  in  eine 
Drucksteigerung  über,  oder  sie  hielt  wälirend  der  ganzen  Dauer  des 
Druckes  an. 

Die  bloße  Eröffnung  der  Sattelhöhle,  wenn  sie  vorsichtig  und  ohne 
Berührung  der  Hypophyse  gehngt,  sowie  ein  leiser  Druck  auf  das 
uneröffnete  Dach  dieser  Höhle  riefen  ebenfalls  oft  eine 
kleine  Blutdrucksenkung  hervor  mit  Beschleunigung. 

C.  Die  Entferming  der  Hypophyse. 

Bei  der  Exstirpation  der  Hypophyse  ging  ich  von  folgender  Über- 
legung aus :  Die  große  Empf  indHchkeit  der  Hypophyse  gegen  mechanischen 
Druck,  die  Art  und  Weise,  wie  die  Herzschläge  und  der  Blutdruck 
bei  der  Erregung  durch  Änderungen  des  Druckes  in  der  Sattelhöhle 
beeinflußt  werden,  bewdesen  genügend  die  Richtigkeit  der  in  meiner 
obigen  Untersuchung  ausgesprochenen  Voraussetzungen,  daß  dieses 
Organ  bestimmt  ist,  die  Zirkulationsverhältnisse  in  der  Schädelhöhle 
zu  übei'wachen,  um  das  Gehirn  vor  gefälirhchem  Druck  zu  bewahren. 
Die  anatomische  Lage  der  Hypophyse  in  der  am  b'esten  ge- 
schützten Stelle  der  Schädelhöhle,  in  einer  von  starren 
Wandungen!)  gebildeten  Höhle,  ihre  Verbindung  durch  das 
Infundibulum  mit  ,dei'  Höhle  des  dritten  Ventrikels,  ihr 
ungemeiner  Gefäßreichtum  und  die  eigentümliche  Lage  ihrer 
Venen,  endlich  ihre  Umgebung  von  blutreichen  Sinus  be- 
fähigt dieses  Organ,  von  Druckschwankungen  in  den  Be- 
hältern von  Blut  und  Cerebrospinalf lüssigkeit  in  der  Schä- 
delhöhle beeinflußt  zu  werden. 

Unsere  bisherigen  Versuche  erwiesen  nun,  daß  die  Hypophyse 
auf  Druckveränderungen  reagiert,  und  zwar,  wie  wir  gleich  sehen 
werden,  in  einer  Weise,  welclie  die  zu  starke  Blutfülle  in  der  Schädel- 
liöhle  beseitigt.  Es  war  daher  wichtig,  direkt  festzustellen,  ob  in  der 
Tat  die  Zunahme  der  Blutfülle  in  der  Schädelhöhle,  welche  von  einem 
vermehrten  Blutzuflusse  abhängig  ist,  wie  z.  B.  bei  VerschUeßung  der 
Aorta  descendens,  die  schützende  Tätigkeit  der  Hypophyse  in  Be- 
wegung zu  setzen  vermag.   Der  bloße  Anbhck  der  Blutdruckkurven, 

1)  Ich  fand  häufig  boi  den  ßei'ner  Kaninchen  das  fibröse  Dach  dieser  Höhle 
verknöchert. 
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Avelche  durch  Erregung  der  Hypophyse  entstehen,  schien  meine  An- 
nahme zu  bestätigen.  Diese  Kurven  zeigten  nämlich  eine  so 
auffallende  Ubereinstimmung  mit  der  Blutdruckkurve, 
welche  man  von  der  Carotis  nach  Verschließung  der  Aorta 
erhält,  daß  bei  mir  die  Vermutung  aufstieg,  daß  die  Erregung  der 
zentralen  Enden  der  Nn.  vagi,  welche  durch  Druckerhöhun- 
gen in  der  Schädelhöhle  entsteht,  nicht  direkt  durch  Druck 
auf  die  Vaguskerne  in  der  Medulla  oblongata  veranlaßt 
wird,  sondern  erst  reflektorisch  von  der  Hypophyse  aus- 
gelöst werde. 

Es  bot  keine  ScliAvierigkeiten,  die  Richtigkeit  dieser  Vermutung 
einer  experimentellen  Prüfung  zu  unterwerfen.  Man  brauchte  nur 
die  Kompression  der  Aorta  vor  und  nach  der  Exstirpation 
der  Hypophyse  vorzunehmen.  Das  eindeutige  Ergebnis  aller  in 
dieser  Beziehung  angestellten  Versuche  bestätigte  vollkommen  meine 
Voraussetzung:  die  Verlangsam ung  der  Herzschläge  fiel  nach 
Exstirpation  der  Hypophyse  geradeso  weg,  wie  nach  Durch- 
schneidung der  Nn.  vagi.  Hiermit  in  Übereinstimmung  habe  ich 
beobachtet,  daß  auch  bei  geöffnetem  Schädeldache  Kompression  der 
Aorta  bei  gesteigertem  Blutdruck  Vaguspulse  hervorruft.  Dieses  Phä- 
nomen bheb  aus,  nachdem  die  Hjrpophyse  zerstört  war. 

Vor  der  Zerstörung  der  Hjrpophyse  führte  ich  noch  Erregungen 
an  ihr  dmxh  elektrische  Reizungen  aus:  die  Veränderungen  in 
der  Zahl  und  Stärke  der  Herzschläge  waren  qualitativ  und 
quantitativ  fast  identisch  mit  den  nach  Verschließung  der 
Aorta  beobachteten.  Die  Erregung  der  Hjrpophyse  durch  mecha- 
nischen Druck  ergab  Kurven,  die  quahtativ  die  nämhchen  Verände- 
rungen zeigten,  aber  nun  in  abgeschwächterer  Form.  Bei  Tieren  mit 
vorgeschrittenen  Strumen,  wo  die  Vagusstämme  kaum  noch  erregbar 
waren,  erzeugten  sowohl  elektrische  Reizimgen  der  Hypophyse  v.-ie 
Verschluß  der  Aorta  nur  geringe  Verlangsamungen  der  immer  noch 
verstärkten  Herzpxdse. 

Es  unterliegt  also  keinem  Zweifel,  daß  die  Erregungen 
der  Vagi  bei  gesteigertem  Drucke  in  der  Schädelhöhle  auf 
dem  Umwege  der  Hypophyse  geschehen,  d.  h.  daß  die 
Druckänderungen  direkt  dieses  Organ  erregen  und  die 
Reizung  der  Vagi  nur  auf  reflektorischem  Wege  von  der  er- 
regten Hypophyse  erzeugt  wird.  Die  Wege  dieser  reflektorischen 
Erregungen  verlaufen  in  der  Umgegend  der  Thalami  optici,  vielleicht 
im  Tuber  cinereum. 

Aus  den  liier  kurz  mitgeteilten  Versuchsergebnissen  folgt  also, 
daß  die  Hypophyse  eine  doppelte  Aufgabe  zu  erfüllen  hat:  eine  che- 
mische und  eine  mechanische. 

Die  letztere  besteht  darin,  daß  sie  von  den  geringsten 
Druckveränderungen  in  derSchädelhöhle  beeinflußt  wird  und 
sofort  die  Sc  hutzapparate  in  Beweg  ung  setzt,  welche  die  Stö- 
rungen dieser  Druckveränderungen  zu  beseitigen  vermögen. 
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^^'elches  sind  lum  diese  Organe?  In  erste  Linie  muß  die  Schild- 
drüse gestellt  werden,  der,  wie  ich  gezeigt  habe,  die  mechanische  Rolle 
zufällt,  grolSe  Blutmengen  von  der  Schädelhöhle  abzuleiten.  Die 
Beziehungen  zwischen  den  mechanischen  Funktionen  der  beiden  Organe 
sind  wohl  so  aufzufassen,  daß  die  Hypophyse,  wie  ich  mich  ausdrückte, 
,,in  Notfällen  den  schützenden  Beistand  der  Schilddrüsen  anzurufen" 
imstande  sei.  Die  durch  die  Drucksteigerungen  erregte  Hy^Dophyse 
kami  dies  schon  allein  erzielen,  indem  sie  die  Vagi  erregt,  welche,  wie 
ich  in  meinen  Untersuchungen  über  die  Funktionen  der  Schilddrüse 
gezeigt  habe,  eine  enorme  Beschleunigung  des  Blutstromes  in  den 
Venen  dieser  Organe  erzeugt.  Bei  den  relativ  geringen  Blutmengen, 
welche  die  Gefäße  des  Gehirns  fassen  können,  ist  eine  solche  Inter- 
vention der  Scliilddrüsen  schon  an  sich  vollständig  ausreichend,  um 
jede  Gefahr  für  das  Gehirn  zu  beseitigen.  Dies  will  aber  nicht  sagen, 
daß  diese  Organe  die  einzigen  seien,  vermöge  deren  die  Hypophyse  die 
drohenden  Blutmengen  vom  Gehirn  abzuleiten  vermag.  Wie  ich  gezeigt 
habe,  erzeugen  Vaguspulse  eine  Beschleunigung  des  Blutabflusses 
auch  aus  anderen  Venen  des  Körpers,  wenn  auch  in  viel  geringerem 
Umfange.  Die  Hypophyse  kann  also  auch  nach  Entfernung  der  Schild- 
drüsen über  die  Sicherheit  des  Gehirns  wachen,  auch  abgesehen 
davon,  daß  sie  durch  ihre  chemische  Funktion  teilweise 
einen  Ersatz  für  den  Ausfall  des  Jodothyrins  bieten  kann, 
also  einer  Substanz,  welche  die  Erregbarkeit  der  regulatori- 
schen Nerven  des  Herzens  und  der  Gefäße  zu  erhöhen  ver- 
mag. Nur  für  die  chemische  Funktion  kann  daher  die  Hypo- 
physe teilweise  als  Ersatzorgan  der  Schilddrüse  gelten.  Was 
die  mechanische  Rolle  der  letzteren  anbelangt,  so  ist  sie  derjenigen 
der  Hypophyse  untergeordnet,  etwa  wie  an  Eisenbahnen  ein  Block- 
system den  Auslösungsvorrichtungen  auf  den  Stationen. 

Die  irrige  Vorstellung,  welche  man  sich  bisher  über  den  Zusammen- 
hang dieser  beiden  Organe  bildete,  war  schuld  daran,  daß  Schäfer  in 
seinen  Beobachtungen  über  den  Einfluß  des  Hypophysenextraktes  auf 
den  Blutdruck  einen  Widerspruch  gegen  das  Bestehen  solcher  Beziehun- 
gen erblickte.  Nicht  nur  ist  die  mechanische  Rolle  der  Hypophyse, 
wie  wir  gesehen  haben,  ganz  verschieden  von  derjenigen  der  Scliild- 
drüse,  obgleich  beide  demselben  Zwecke  dienen,  sondern  auch  die  Ver- 
schiedenheit ihrer  Lagen  innerhalb  der  Schädelhöhle  (Hypophyse) 
und  außerhalb  an  deren  Eingang  (Schilddrüse)  muß  es  mit  sich 
bringen,  daß  sie  ihren  Bestimmungen,  der  drohenden  Blutfülle  des 
Gehirns  vorzubeugen,  in  verscliiedener  Weise  nachkommen.  Jodo- 
thyrin,  schnell  in  den  Blutstrom  eingeführt,  setzt  die  Erregbarkeit 
des  Gefäßnervenzentrums  herab  und  erzeugt  so  eine  vorübergehende 
Blutdrucksenkung.  Das  Hypophysenextrakt  im  Gegenteil  erzeugt  eine 
Druckerhöhung  durch  allgemeine  Kontraktion  der  kleinen  Arterien. 
Bei  Reizung  der  Hypophyse  erfolgt  sofort  eine  solche  Kontraktion. 
Man  braucht  sich  nur  die  unmittelbaren  Folgen  einer  solchen  allge- 
meinen Gefäßkontraktion  für  die  Druckverhältnisse  in  der  Schädel- 
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höhle  zu  vergegenwärtigen,  um  deren  große  Nützlichkeit  für  die  Er- 
leichterung des  Gehirns  von  zu  großer  Blutfülle  einzusehen.  Diese 
Folgen  sind:  Verminderung  der  Blutfülle  in  den  kleinen  Arterien,  ge- 
ringe Erweiterung  der  großen  Arteiien  und  Beschleunigung  des  Blut- 
abflusses aus  den  Sinus  und  den  Venen  des  Gehirns.  Bei  dem  geringen 
Lumen  der  wenigen  größeren  Arterien  des  Gehirns  kann  deren  passive 
Erweiterung  auf  den  Hirndruck  nur  einen  zu  vernachlässigenden  Ein- 
fluß ausüben.  Eine  Erweiterung  der  kleinen  Hirnarterien  würde  da- 
gegen nicht  nur  an  sich  selbst  die  Blutmengen  in  der  Schädelhöhle 
vermehren,  sondern  dies  auch  durch  den  schwächeren  Abfluß  aus  den 
Venen  erzielen^). 

Man  darf  nämhch  nicht  eine  Drucksteigerung  durch  eine  all- 
gemeine Kontraktion  der  kleinen  Gefäße  mit  solcher,  die  z.  B.  durch 
Verschluß  der  Aorta  oder  verhinderten  Abfluß  aus  den  Venen  entsteht, 
verwechseln. 

Dagegen  sind  natürlich  Erweiterungen  in  den  Gefäßbezirken, 
welche  außerhalb  der  Schädelhöhle  hegen,  nur  förderlich  für  die 
Befreiung  des  Gehirns  von  zu  großer  Blutfülle.  Daher  ist  auch  die  er- 
regende Wirkung  des  Jodothyrins  auf  die  Depressoren  und  auf  andere 
Vasodilatatoren  in  hohem  Grade  zweckmäßig. 

Auch  die  oben  hervorgehobenen  kleinen  Differenzen  in  der  Wir- 
kungSA^'eise  der  Hypophysenextrakte  und  des  Jodothjrrins  auf  die 
Nn.  Vagi  kann  leicht  auf  dieselben  Gesichtspunkte  zurückgefühi't 
werden. 

Die  hier  festgestellten  Funktionen  der  Hypophyse  sind  im  em- 
bryonalen Leben  und  in  den  ersten  Lebensjahren,  wo  die  zarten  Hirn- 
teile eines  Schutzes  gegen  gefährhchen  Druck  ganz  besonders  bedürfen, 
natürhcli  von  noch  viel  höherer  physiologischer  Bedeutung  als  beim 
er\^-achsenen  Menschen.  Dies  mrd  am  besten  durch  die  mannigfaltigen 
Krankheitssymptome  bewiesen,  welche  durch  pathologische  Verände- 
rungen in  der  Hypophyse  und  ilirer  Umgebung  erzeugt  A\^erden  und 
die  unter  der  Bezeichnung  ,,Aki-omegahe''  zusammengefaßt  werden. 
Mehrere  Beobachtungen  im  Verlaufe  meiner  Versuche  über  dieses 
Organ  weisen  darauf  hin,  daß  die  Funktionen  der  Hypophyse  mit  der 
beschriebenen  chemischen  und  mechanischen  Rolle  nicht  erschöpft  sind. 
Auch  ist  es  in  hohem  Grade  wahrscheinHch,  daß  die  reflektorischen 
Erregungen,  welche  von  der  Hypophyse  ausgelöst  werden,  verschieden 
ausfallen,  je  nachdem  der  Druck  auf  sie  von  außen  oder  von  innen 
her  ausgeübt  wird.  Ich  werde  auf  diese  Verhältrüsse  in  den  späteren 
Paragraphen  näher  eingehen.  Hier  möchte  ich  nur  auf  ein  Mißver- 
ständnis aufmerksam  machen,  welches  zu  irrtümUcher  Beurteilung  der 
Schilddrüsen-  und  Hyjjophysenextrakte  fülirte.  Aus  dem  Umstände, 
daß  Jodothjrrin  nicht  immer  die  krankhaften  Folgen  der  Strumen 
beseitigt  und  Hypophysenpastillen  sich  häufig  ohne  heilsamen  Effekt 
auf  den  Verlauf  der  AJa-omegalie  zeigen,  ist  man  von  mehreren  Seiten 

1)  Es  existieren  daher  höchst  wahrscheinlich  gar  keine  Vasodilatatoren  für 
die  Hirngefnße. 
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zu  dem  Schlüsse  gelangt,  daß  diese  Substanzen  nicht  die  wirksamen 
Stoffe  der  Drüsen  enthalten. 

Man  läßt  dabei  außer  acht,  daß  diese  Substanzen  im  besten  Falle 
nur  Ersatz  für  deren  ungenügende  Produktion  oder  für  deren  Wegfall 
sein  können.  Deren  künstliche  Zufuhr  kann  teilweise  die  chemische 
Rolle  dei'  Drüsen  ersetzen;  sie  kann  aber  nicht  imstande  sein,  den 
Wegfall  der  mechanischen  Rolle  dieser  Drüsen  zu  kompensieren. 

Auf  die  chemische  Natur  der  wirksamen  Substanz  der  Hypophyse 
behalte  ich  mir  vor,  in  den  nächsten  Paragraphen  näher  zurückzu- 
kommen. Diese  Substanz,  welche  ich  als  Hypophysin  bezeichnen 
will,  hat  sich,  meiner  Voraussetzung  gemäß,  als  eine  organische  Phos- 
phorverbindung erwiesen. 

§  2.  Die  zweite  Versuchsreihe^). 

(Veröffentlicht  am  16.  September  1898.) 

Über  die  reflektorische  Beeinflussung  der  Herzschläge  durch 
Reizungen  des  Olfactorius  und  Trige minus  haben  Holmgren,  Couty 
und  Charpentier  u.  a.  interessante  Untersuchungen  angestellt,  deren 
Ergebnisse  in  den  Hauptpunkten  leider  nicht  ganz  übereinstimmend 
sind,  wie  dies  übrigens  ja  bei  den  Versuchen  mit  den  Reizungen  auch 
anderer  sensibler  Nerven  meistens  der  Fall  ist. 

Bei  meinen  Versuchen  über  die  Hypophyse  und  ihre  Rolle  bei 
der  Erregung  der  zentralen  Vagusenden  bin  ich  auf  einige  Tatsachen 
gestoßen,  die  es  \vünschenswert  machten,  die  Beziehungen  zwischen  den 
zentripetalen  Nerven  der  Nasenschleimhaut  und  dem  Herzen  an  der 
Hand  der  gewonnenen  Erfahrungen  von  neuem  zu  prüfen. 

Schon  bei  den  ersten  Versuchen  stellt  es  sich  heraus,  daß  auch 
stark  riechende  Substanzen,  auf  die  Nasenschleimhaut  von  Kaninchen 
gebracht,  entweder  gar  keine  oder  nur  inkonstante  Veränderungen  des 
Herzschlags  erzeugen. 

Ich  wendete  daher  meine  Aufmerksamkeit  nur  solchen  Substanzen 
zu,  welche  reizend  auf  die  Nervenendigungen  des  Trigeminus  wirken; 
und  zwar  wählte  ich  Ammoniak  rein  oder  in  der  Form  von  English 
smelling  salts,  wo  gewöhnhch  etwas  Lavendel  dem  Ammoniak  zu- 
gesetzt ist.  Die  Ergebnisse  meiner  Versuche  waren  nun  folgende: 

1.  Ammoniak  auf  die  Nasenschleimhaut  gebracht,  bewirkt  bei 
Kaninchen,  gleichgültig,  ob  diese  vorher  tracheotomiert 
waren  oder  nicht,  eine  anhaltende  Verstärkung  und  Verlangsamung 
der  Herzschläge  mit  nicht  Unwesen thcher  Erhöhung  des  Blutdruckes. 
Die  Herzschläge  nehmen  ganz  den  Charakter  der  von  mir  sogenannten 
Aktionspulse  an,  wobei  die  Exkursionen  des  Quecksilbermanometers 
oft  die  Höhe  von  30 — 40  mm  erreichen. 


1)  Die  hier  veröffentHchten  Versuche  beabsichtigte  ich,  auf  dem  physiologischen 
Kongreß  in  Cambridge  zu  demonstrieren,  bin  aber  leider  durch  meinen  Ge- 
yunclheitsziistancl  verhindert  worden,  eine  Seereise  zu  unternehmen. 
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2.  Diese  Wirkungen  auf  Herz  und  Blutdi'uck  überdauern  die 
Aj^plikation  des  Reizes.  Sie  werden  gewöhnlicli  nocli  verstärkt,  wenn 
man  mit  Hilfe  eines  in  Wasser  getauchten  Baumwollenpfropfes  die 
Schleimhaut  von  Ammoniak  zu  befreien  sucht,  wahrscheinlich  infolge 
der  Ausbreitmig  des  noch  reizenden  Gemisches  auf  eine  größere  Ober- 
fläche der  Schleimhaut. 

3.  Mechanische  oder  elektrische  Reizung  der  Nasenschleimhaut 
erzeugt  eine  analoge  Wirkung,  aber  in  viel  schwächerer  Form  und 
von  kürzerer  Dauer. 

4.  Die  vorherige  Zerstörung  der  Hypophyse,  des  In- 
fundibulum  oder  des  Mittelhirns  hebt  die  beschriebenen 
Wirkungen  auf  Herz  und  Blutdruck  auf,  auch  wenn  die  an 
den  Wänden  der  Hypophysenhöhle  gelegenen  Trigemini 
sorgfältig  verschont  bleiben.  Die  Durchschneidung  der  beiden 
Vagi  bringt  diese  Wirkungen  gleichfalls  zum  Verschwinden. 

Die  Reizungen  der  Trigeminusenden  in  der  Nasenschleimhaut^) 
erzeugen  also  bei  intakter  Hypophyse  und  erhaltenen  Vagi 
ganz  analoge  Wirkungen  auf  Herz  und  Blutdruck  wie  die  Einspritzungen 
von  wirksamen  Hypophysenextrakten  oder  direkte  Reizimgen  der 
Hypophyse.  Die  Veränderungen  der  Blutdruckkurven  sind  in  allen 
diesen  Fällen  ihrem  Wesen  nach  identisch. 

Es  war  nun  von  Interesse,  diese  Ergebnisse  auch  an  Hunden  der 
Bestätigung  zu  imterziehen.  Die  Methode,  mit  HiKe  welcher  ich  bei 
diesen  Tieren  die  H5rpophyse  freizulegen  pflege,  ist  viel  einfacher  und 
eleganter  als  die  bei  Kaninchen  verwendete.  Mit  Hilfe  eines  Co  wi- 
schen Maulsj)errers  wird  die  betreffende  Partie  der  Hirnbasis  zugäng- 
hch  gemacht,  die  Rachenwand  durchschnitten  und  so  der  Boden  der 
Hypophysenhöhle  ganz  freigelegt.  Ich  verwendete  dann,  um  diese 
Höhle  zu  eröffnen,  ein  Ideines  Trej)an,  das  durch  die  bei  Zahnärzten 
gebräuchhche  amerikanische  Bohrvorrichtung  in  Rotation  versetzt 
wird.  Trotz  der  Einfachheit  dieser  Operationsmethode  haben  meine 
diesbezüghchen  Versuche  an  Hunden  keine  eindeutigen  Resultate 
gehefert. 

Ich  erhielt  nämlich  bei  Reizung  der  Nasensclileimhaut  dm'ch 
Ammoniak  oder  durch  stark  riechende  Substanzen  ent^^  eder  gar  keine 
oder  nur  eine  wenig  ausgesprochene  Erhöhimg  des  Blutdi'uckes,  die 
einmal  von  einer  geringen  Beschleunigung  der  Herzschläge  be- 
gleitet war.  In  keinem  Versuch  erhielt  ich  eine  Verstärkung 
oder  Verlangsamung  von  ihnen. 

Diese  abweichende  Wirkung  konnte  ich  aber  durch  eine  Ent- 
fernung der  Hypophyse  nicht  der  Kontrolle  imterziehen,  aus  dem 
einfachen  Grimde,  weil  bei  den  Berner  Versuchstieren  die  Hypo- 
physe immer  atrophiert  ist  und  entweder  ganz  frei  auf  der 
Sella  turcica  liegt  oder  in  der  cystisch  erweiterten  und  mit 
einer   grünlichen   Flüssigkeit   ausgefüllten  Hypopliysen- 

1)  Die  Reizung  gewisser  Partien  der  Rachenschleimliaut  scheint  ähnliche 
Wirkungen  zu  erzeugen. 
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höhle  schwimmt.  Von  einem  I  nf  undib  ul  u  m  findet  man 
keine  Spur.  Die  Tiere  sind  gewöhnhch  auch  strumös;  ich  muß  aber 
hinzufügen,  daß  ich  einen  fast  vollständigen  Schwund  der  Hypophyse 
bei  Hunden  beobachtete,  bei  denen  die  Schilddrüsenerkrankung  noch 
\\  enig  fortgeschritten  w&r  und  in  einer  einfachen  Hyperplasie  bestand^). 

Kann  man  diese  negativen  Ergebnisse  der  Versuche  an  Hunden, 
bei  denen  die  Hypophyse  fehlte  oder  jedenfalls  funktionsunfähig  war, 
als  eine  Bestätigung  durch  eine  Art  Experimentum  crucis  der  an 
Kaninchen  ge"\\'onnenen  Resultate  betrachten? 

Ich  wage  nicht,  die  Frage  bejahend  zu  beantworten,  ehe  ich  nicht 
Versuche  an  Hunden  mit  intakter  Hypophyse  werde  ausgeführt  haben. 

Eine  ge\visse  Berechtigung  zur  Bejahung  würde  in  der  Beobachtung 
hegen,  daß  bei  solchen  mit  erki-ankten  Hypophysen  behafteten  Hunden 
auch  die  Kompression  der  Aorta  oder  Reizung  des  N.  tibialis 
nur  Drucksteigerungen  mit  oder  ohne  Beschleunigung  der 
Herzschläge  ergeben  haben.  Diese  Beobachtung  erweckt  aber 
auch  einige  gewchtige  Bedenken  gegen  die  Identifikation  der  an  Hunden 
und  an  Kaninchen  ge\^'onnenen  Ergebnisse. 

In  meiner  ersten  Mitteilung  zeigte  ich,  ,,daß  die  Erregungen  der 
Vagi  bei  gesteigertem  Drucke  in  der  Schädelhöhle  auf  dem  Um\A'ege 
der  Hypophyse  geschehen"  (S.  120).  Die  Vermutung,  daß  auch  die  tonische 
Erregung  der  Vagi  denselben  Ursprung  hat,  war  also  sehr  nahehegend. 

Die  mitgeteilten  Versuche  an  Hunden  scheinen  aber  insofern  gegen 
die  Berechtigung  einer  solchen  Vermutung  zu  sprechen,  als  bei  Hunden 
die  tonische  Erregung  der  Vagi  fast  immer  zur  Beobachtung  gelangt, 
während  sie  bei  Kaninchen  nur  eine  seltene  Erscheinung  ist.  In  der 
ausführhchen  Mitteilung  dieser  Versuche  gehe  ich  näher  auf  diese  Ver- 
hältnisse ein;  dort  wird  dann  auch  die  Frage  diskutiert,  ob  die  an 
Kaninchen  konstatierten  Effekte  der  Trigeminusreizung  auf  die  Hypo- 
physe reflektorischer  Natur  sind.  Bei  den  bekannten  Anastomosen 
der  Schwellkörper  der  Nasenschleimhaut  mit  denen  der  Hypophysen 
höhle  (Sinus  cavernosus  usw.)  könnte  man  nämhch  auch  an  einen 
anderen  Zusammenhang  der   beobachteten  Erscheinungen  denken. 

§  3.  Die  dritte  Versuchsreihe. 

(Veröffentlicht  am  19.  Dezember  1898.) 

In  den  beiden  bisher  veröffentlichten  Unters uchmigen,  die  Funk- 
tionen der  Hypophyse  betreffend  (§  1  u.  2),  sowie  in  den  zwei  Mit- 
teilungen über  die  Wirkungen  der  physiologischen  Herzgifte  suchte 
ich  unter  anderem  auch  die  Beziehungen  des  Hirnanhangs  zu  den  Schild- 
drüsen (Pflügers  Archiv  Bd.  73  u.  74)  festzustellen. 

Die  Erklärung  dieser  Beziehungen,  zu  welcher  mich  die  ver- 
schiedenartigen Versuche  gedrängt  haben,  bestand  kurz  in  folgendem: 

1)  Ob  die  gröISere  Resistenz  der  Kaninchen  gegen  die  Thyi'eoidektoraie 
im  Vergleiche  zu  Hunden  nicht  eben  in  der  Erlialtung  ihrer  Hypophyse  liegt? 
Dies  scheint  mir  in  hohem  Grade  vvalirscheinlich. 
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Beide  Organe  dienen  hauptsächlich  dazu,  das  Gehirn  gegen  gefahr- 
drohende Blutanhäufungen  zu  schützen  und  die  Zirkulation  in  der 
Schädelhöhle  zu  reguheren.  Sie  erfüllen  diese  ihre  physiologische  Be- 
stimmung auf  doppeltem  Wege:  auf  mechanischem  und  chemi- 
schem. Die  mechanische  Rolle  der  gefäßreichen  Schilddrüsen  konnte 
ich  mit  derjenigen  von  Schleusen  vergleichen,  deren  Eröffnung  den 
Blutandrang  vom  Gehirn  ableitet.  Die  Hypophyse,  welche  ihrer  Lage 
und  ihrem  Bau  nach  besonders  dazu  geeignet  scheint,  von  Druck- 
schwankungen in  der  Schädelhölole  beeinflußt  zu  werden,  ist  imstande, 
in  Notfällen  den  schützenden  Einfluß  der  Schilddrüsen  anzurufen,  also 
die  Schleusen  in  Bewegung  zu  setzen.  Sie  dient  also  vornehmlich 
als  Regulator  des  Blutdruckes  im  Gehirn. 

Die  chemischen  Produkte,  welche  diese  Drüsen  bilden  —  Jodo- 
thjTin  und  Hypophysin  — ,  befördern  ihre  mechanische  Rolle,  indem 
sie  durch  ihre  mannigfaltigen  Beeinflussungen  der  Zentralorgane  der 
Gefäß-  und  Herznerven  deren  Funktionsfähigkeit  in  verschiedenem 
Sinne  zu  reguheren  vermögen.  Dies  die  Hauptzüge  meiner  Theorie 
der  Verrichtungen  der  Sclailddrüsen  und  der  Hypophyse. 

Es  hegt  in  der  Natur  der  Vorgänge,  um  welche  es  sich  hier  handelt, 
daß,  trotz  der  großen  Beweisfähigkeit  der  an  Tieren  angestellten  Ver- 
suche, es  doch  in  hohem  Grade  wünschenswert  erscheint,  auch  dmx-h 
Beobachtungen  am  lebenden  Menschen  die  daüber  aufgestellte  Theorie 
bestätigt  zu  sehen.  In  meinen  Beiträgen  zm-  Physiologie  der  Scliild- 
drüse  und  des  Herzens^)  habe  ich  daher  einen  besonderen  Abschnitt 
der  Zusammenstellung  der  an  Menschen,  die  an  verschiedenen  Formen 
des  Kropfes  leiden,  gesammelten  Beobachtungen  gewidmet,  welche 
durch  ihren  Einklang  mit  den  Resultaten  meiner  Versuche  ge\\ichtige 
Stützen  für  meine  Schlüsse  heferten.   (Siehe  Kap.  I  §  8.) 

Demselben  Gedankengange  folgend,  suchte  ich  nach  einer  Gelegen- 
heit, auch  am  Menschen  meine  Ansichten  über  die  Verrichtungen  der 
Hjrpophyse  prüfen  zu  können.  Die  in  der  letzten  Zeit  unter  der  Be- 
zeichnung Akromegalie  bekannt  gewordene  Erkrankung,  welche 
Marie  und  nach  ihm  auch  andere  Äi'zte  mit  Recht  in  Zusammenhang 
brachten  mit  pathologischen  Veränderungen  der  Hypophyse,  scliien 
mir  für  eine  solche  Prüfung  sehr  geeignet. 

Während  meines  längeren  Aufenthaltes  in  Spa  im  Sommer  1898 
habe  ich,  dank  der  Liebenswürdigkeit  des  vortreffhchen  dortigen 
Praktikers,  Dr.  Scheuer,  die  gewünschte  Gelegenheit  gefunden.  Er 
stellte  mir  eine  FamiUe  von  Alcromegalen,  deren  Kranldieitssymptome 
für  meine  Zwecke  besonders  günstig  waren,  zur  Verfügung;  nach 
meiner  Abreise  von  Spa  setzte  Dr.  Scheuer  die  von  mir  vorge- 
schriebene Behandlung  und  Beobachtung  der  Kranken  mit  großem 
Eifer  und  Sachkenntnis  fort.  Die  Patienten  waren  drei  Knaben,  3,  7  und 
12  Jahre  alt,  welclie  dieselben  ICi'ankheitserscheinmigen  in  den  ver- 
schiedenen Phasen  der  Entwicklung  zeigten.   Merk^\•ürdiger^\"eise,  wie 


1)  Bonn,  Martin  Hager,  1898. 
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man  mit  Gewißheit  feststellen  konnte,  existierte  bei  den  Kindern  keiner- 
lei hereditäre  Belastung.  Ihr  Vater,  ein  kräftiger  und  rüstiger  Mann 
(Maler),  40  Jahre  alt,  war  vollständig  gesund;  desgleichen  die  36jährige 
Mutter.  Beide  gehören  bekannten,  aus  Spa  stammenden  Familien 
an,  die  weder  in  aufsteigender  noch  in  kollateraler  Linie  irgendwelclie 
Nerven-  oder  Gehirnleidende  besaßen. 

Die  ausfülii'hchen  Krankheitsgeschichten  gehören  nicht  hierher; 
sie  sollen  anderswo  mitgeteilt  ^\'erden.  Hier  sollen  nur  diejenigen  Tat- 
sachen berücksichtigt  werden,  welche  vom  xDhysiologischen  Standjaunkte 
aus  Interesse  bieten.  Ich  hatte  meine  Beobachtungen  vorläufig  auf  den 
ältesten  Kjiaben  beschränkt.  Dieser  bot  schon  beim  ersten  Anblick 
ein  vollständiges  Jammerbild.  Bei  1  m  35  cm  Höhe  besaß  er  eine  ganz 
abnorme  Korpulenz:  1  m  15  cm  Umfang  der  Taille,  Sö^/^  kg  Körper- 
gewicht. Die  Fettmassen  waren  gleichmäßig  über  den  ganzen  Körper 
verbreitet.  Das  Gesicht  rot  und  gedunsen.  Der  Knabe  sah  ganz  stumpf- 
sinnig aus,  stand  apatliisch  in  einer  Ecke  und  bewegte  sich  nur  auf 
Aufforderung ,  antwortete  mit  kaum  hörbarer  Stimme  auf  Fragen, 
wobei  er  viel  über  fortv^'älu'enden  heftigen  Kopfschmerz  klagte.  Seine 
Augäpfel  waren  in  anhaltendem  heftigen  Nystagmus.  Sein  Puls  klein, 
unregelmäßig  und  arhythmisch.  Am  Herzen  war  aber  kein  organischer 
Fehler  nachzuweisen. 

Aus  der  Vorgeschichte  des  Ki'anken  ist  folgendes  hervorzuheben : 
Schon  im  dritten  Monat  nach  seiner  Geburt  begann  seine  ungewölmhche 
Fettsucht,  die  ihn  als  Phänomen  betrachten  ließ.  Im  16.  Monate  wurden 
die  ersten  Gesichtsstörungen  beobachtet,  die  immer  bedenklicher  ^^'urden 
und  bis  zur  jetzigen  Halbbhndheit  sich  entwickelt  haben.  Im  dritten 
Jahre  begannen  die  heftigen  Anfälle  von  Kopfschmerzen,  die  seitdem 
immer  an  Intensität  zunahmen.  Gegen  dieselbe  Zeit  stellten  sich 
Nystagmus  und  klonische  Krämpfe  in  den  oberen  Extremitäten  ein; 
die  letzteren  haben  später  nachgelassen.  Der  KLnabe  war  immer  sehr 
apatliisch  und  plump,  nahm  nie  an  Kinderspielen  teil  und  beA^egte 
sich  nur  ungern  und  mit  Mühe.  Die  Schule  mußte  er  aufgeben,  da  seine 
Sehschwäche  und  wohl  auch  ein  gewisser  Stumpfsinn  jedes  Lernen 
unmögUch  machten.  Wie  seine  beiden  Brüder  zeigt  er  an  der  vorderen 
Thoraxwand  ein  breites,  horizontales  Venennetz,  das  von  einer  Achsel- 
höhle zur  anderen  verläuft.  Seine  Gelenke  sind,  im  Gegensatz  zu  den 
mißgeformten  Gelenken  seiner  Brüder,  ziemHch  normal.  Alle  drei 
Brüder  haben  merkwürdigerweise  an  beiden  Füßen  je  sechs  Zehen, 
die  ganz  gleichmäßig  ausgebildet  und  an  vier  Metatarsalknoclien  be- 
festigt sind. 

Yor  meinem  Besuch  wurde  der  Knabe  einige  Zeit  mit  Jodothyrin 
und  Stryclmin  behandelt  und  büßte  unter  dem  Einfluß  dieser  Behand- 
lung P/^  kg  ein  (von  ÖS'-'/^  sank  sein  Gewicht  auf  54  kg). 

Ich  verordnete  zweimal  täglich  20  cg  des  Hypophysenpulvers, 
welches  ich  dem  Dr.  Scheuer  anvertraute.  Diese  Behandlung  mußte, 
wenn  meine  Theorie  der  Hyiiophysenfunktionen  richtig  ist,  die  Kopf- 
schmerzen besänftigen  und  den  Herzschlag  heben  und  legelmäßiger 
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jiiachen.  Auf  den  Nystagmus  erwartete  ich  keinen  Einfluß,  da  ich  ihn 
als  eine  sekundäre  Folge  der  pathologischen  Vei'änderungen  der  Hypo- 
physe betrachtete,  die  nur  durch  die  Nachbarschaft  des  Oculomotorius 
bedingt  sei.  Dagegen  hoffte  ich,  daß  das  Hypophysenpulver  in  ana- 
loger Wirkung  wie  das  Jodothyrin  eine  größere  Gewichtsabnahme  er- 
zeugen würde.  Zwar  besaß  ich  keine  direkten  Erfahrungen  über  den 
Einfluß  des  Hypophysins  auf  den  Stoffumsatz  im  Organismus;  die 
großen  Analogien  aber,  welche  ich  in  den  sonstigen  Wirkungen  dieser 
Substanz  mit  denen  des  Jodothjrrins  konstatierte,  berechtigten  zu  der 
Erwartung,  daß  auch  in  bezug  auf  den  Stoffumsatz  Ähnhches  der  Fall 
sein  würde. 

Der  Erfolg  dieses  Heilexperiments  hat  meine  Erwartungen  bei 
weitem  übertroffen.  Den  4.  Oktober  1898  sclirieb  Dr.  Sehe  uer  folgendes 
über  die  ersten  Wirkungen  des  Hypophysenpulvers:  ,,Vous  serez  cer- 
tainement  tres  heureux  d'apprendre  que  votre  remede  a  fait  merveille 
chez  le  jeune  gargon  atteint  d'acromegalie  .  .  .  Depuis  qu'il  a  pris  les 
poudres,  les  maux  de  tete  habituels  ont  presque  disparu,  les 
battements  du  coeur  se  sont  regularises  et  ont  diminue  en 
nombre.  Le  sensorium  s'est  eclaire.  L'intelligence  est  devenu 
plus  ouverte  et  le  sujet  s'est  Interesse  d'avantage  ä  tout  ce  qui  se 
passe  autour  de  lui.  Ha  meme  manifeste  le  desir  de  retourner  ä  l'ecole  .  .  . 
La  demarche  est  plus  alerte,  moins  lom'de,  plus  assiiree.  Le  nystagme 
est  dans  le  status  quo.  Enfin,  la  ^Derte  en  poids  a  ete  exactement 
deöKilos...  Cette  metamorphose,  tres  appreciable  ä  la  vue,  a  frappe 
le  peuple  qui  la  quahfie  de  miraculeuse"  .  .  . 

Seitdem  haben  sich  die  Folgen  der  Behandlung  noch  befestigt. 
Bis  zum  15.  Oktober,  also  während  der  sieben wöchenthchen  Anwendimg 
des  Hypophysenpulvers,  hat  das  Gewicht  noch  weiter  abgenommen. 
Im  ganzen  betrug  die  Gewichtsabnahme  8Y2  kg,  von  54 
auf  45^/2  kg.  Der  Umfang  der  Taille  ist  von  1,15  m  auf  0,80  m  ge- 
sunken. Der  Nystagmus  ist  seitdem  auch  schwächer  geworden. 
Die  Behandlung  wurde  fortgesetzt;  sie  wurde  auch  auf  den  jüngeren 
siebenjährigen  Bruder  ausgedehnt,  dessen  Gewicht  45  kg  betrug.  Auch 
werden  sorgfältige  Harnanalysen  ausgeführt  werden,  um  zu  eruieren, 
Avelche  quantitative  und  quahtative  Veränderungen  wähi'end  dieser 
rapiden  Abmagerungen  vor  sich  gehen. 

Jetzt  aber  ist  es  schon  möghch,  das  große  physiologische  Inter- 
esse des  erzielten  Erfolges  hervorzuheben.  Der  günstige  Einfluß, 
welchen  das  Hypophysenpulver  auf  die  seit  neun  Jahren  an- 
haltenden heftigen  Kopfschmerzen  mid  den  arhythmischen 
Puls  ausgeübt  hat,  sprechen  in  ganz  eindeutiger  Weise  dafiu-,  daß  die 
wirksamen  Substanzen  der  Hypophyse  auf  die  Reguhermag  der  Zirku- 
lation im  Gehirn  einen  mächtigen  Einfluß  auszuüben  vermögen.  Sie 
unterstützen  also  in  hohem  Grade  die  mechanische  Rolle  der  Hypophyse, 
die  ich  schon  aus  den  physiologischen  ^''ersuchen  erschlossen  habe.  Bei 
der  zwölfjährigen  Dauer  der  Kranklieit  ist  wohl  anzunehmen,  daß  dieses 
Organ,  wenn  nicht  vollständig  zerstört,  so  doch  \\  enigstens  längst  außer- 
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Stande  gesetzt  war,  seine  physiologischen  Leistungen  auszuüben.  Die 
Einführung  der  normal  von  ihm  produzierten  Substanz  konnte  also 
nur  durch  die  Beeinflussung  dei'  Herz-  und  Gefäßnerven  die  Hirn- 
kongestion vermindern  und  die  Zirkulations-  und  Druckverhältnisse 
in  der  Schädelhöhle  bessern.  Daß  sie  dies,  wie  in  unseren  Versuchen, 
durch  Vermittelung  der  Vagi  erzielt  hat,  erscheint  nach  der  Art 
der  Pulsveränderung  sein-  wahrscheinKch ;  in  der  Tat  ist  der  frequente 
kleine  Puls  (90  in  der  Minute)  durch  einen  langsameren  (80  in  der 
Älinute),  volleren  und  regelmäßigeren  ersetzt  worden,  die  Arhythmie 
ist  geschwunden. 

Die  Absch^\•ächung  des  Nystagmus  mag  wohl  auch  auf  die  Ab- 
nahme des  Hirndruckes  zurückgeführt  werden.  Schwieriger  läßt  sieh 
die  Verstärkung  der  Oxydationsprozesse  im  Körper  unter  dem  Ein- 
flüsse des  Hypophysins  deuten.  Man  hat  es  hier  natürUch  mit  einer 
analogen  Wirkung  wie  beim  JodothjTin  zu  tun.  Worauf  beruht  sie 
aber?  Ist  es  möglich,  die  eingreifende  Beeinflussung  des  Stoffwechsels 
allein  auf  die  Veränderungen  in  der  Blutzirkulation  zurückzufüliren, 
oder  handelt  es  sich  um  direkte  trophische  Wirkungen?  Und  handelt 
es  sich  im  letzteren  Falle  um  eine  Intervention  in  die  chemischen 
Prozesse  selbst  oder  nur  um  die  Instandsetzung  der  trophischen  Nerven- 
centra  im  Gehirn?  Eine  Entscheidung  unter  diesen  Möghchkeiten  zu 
treffen,  wird  wohl  vorläufig  nur  auf  indirektem  Wege  mögUch  sein, 
nämhch  durch  das  Studium  der  Ausscheidungen  unter  dem  Einflüsse 
der  verscliiedenen,  den  Stoffwechsel  befördernden  Substanzen.  Wie 
bei  Fütterung  der  Tiere  mit  Schilddrüsenpräparaten,  so  wurde  auch 
bei  dem  akromegalen  Knaben  durch  Einführung  von  Hypophysen- 
pulver die  Diurese  bedeutend  gesteigert.  Die  tägHchen  Harnmengen 
stiegen  ganz  gewaltig^).  Nach  den  Untersuchungen  von  Schöndorff  "^j, 
ausgeführt  unter  der  Leitung  von  Pflüger,  werden  unter  dem  Einflüsse 
der  Scliilddrüsenfütterung  die  ausgeschiedenen  Stickstoffmengen  ver- 
größert, nach  denen  von  A.  v.  Eecke  die  der  Phosphate  vermindert. 

Sollte  es  sich  herausstellen,  wie  ich  einigen  Grund  habe  zu 
vermuten,  daß  unter  dem  Einflüsse  der  Hypophysenpräparate  sich 
im  Gegenteil  die  Mengen  der  ausgeschiedenen  Phosphate  steigern, 
so  würde  dies  zugunsten  direkter  trophischer  Wirkungen  dieser  Sub- 
stanzen sprechen.  Da  die  Blutzirkulation  von  Jodothyrin  und  Hypo- 
physin im  gleichen  Sinne  beeinflußt  wird,  so  läge  kein  Grund  vor, 
warum  die  nämUchen  Zirkulationsveränderungen  in  gewisser  Richtung 
entgegengesetzte  Effekte  im  Stoffwechsel  erzeugen  sollten. 

Genauere  Harnanalysen  bei  akromegalen  Patienten,  sowie  gleich- 
zeitig an  Tieren  angestellte  Fütterungsversuche  werden  hoffenthch 
über  diese  Verhältnisse  genauere  Aufklärungen  bringen.  (Siehe  am 
Schlasse  des  Kapitels  die  Versuche  von  Schäfer.) 

Vorläufig  möchte  ich  hfer  noch  auf  eine  interessante  Untersuchung 
über  die  Beziehungen  der  menschlichen  Hypophyse  zur  Scliilddrüse 

1)  Der  Knabe  wurde  so  weit  hergestellt,  daß  er  Schlosser  wurde. 

2)  Pflügers  Archiv  f.  die  gesamte  Physiologie  Bd.  63  und  67. 

V.  Cyon,  Gefäßdrttsen.  fl 
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aufmerksam  machen,  welche  von  Dr.  Comte  in  Stillingsi)  patho- 
logischem Institut  ausgeführt  wurde.  Sie  bestätigt  auch  in  volleju 
Maße  den  Zusammenhang  zwischen  den  Erkrankungen  der  Schild- 
drüse und  denen  der  Hypophyse,  auf  die  ich  so  oft  bei  meinen  Ver- 
suchen an  Berner  Tieren  aufmerksam  gemacht  wurde.  Unter  seinen 
Beobachtungen  befinden  sich  zwei,  welche  für  meine  Theorie  der  Funk- 
tionen dieser  Drüsen  von  besonderem  Interesse  sind.  Co  mte  konstatierte, 
daß  die  Hypophyse  in  der  Schwangerschaftsj^eriode  oft  Hypertrophien 
und  Hyperplasien  zeigt.  In  meiner  Untersuchung  über  die  Funktionen 
der  Sclülddrüsen  ^)  habe  ich  schon  die  alte  Beobachtung  der  Ärzte,  daß 
während  der  Menstruation  und  der  Schwangerschaft  häufig  Anschwel- 
lungen dieser  Körper  beobachtet  werden,  zugunsten  ihrer  RoUe  als 
Schutzorgane  des  Gehirns  gegen  gefälirlichen  Blutandrang  ver\\'ertet. 
Daß  ähnhche  Störungen  unter  den  gleichen  Umständen  auch  in  der 
Hypophyse  vorkommen,  kann  daher  als  neuer  Be\\'eis  gelten,  daß  dieses 
Organ  mit  der  analogen  RoUe,  wie  die  Sclülddrüsen,  betraut  ist. 

Die  starke  Entwicklung  der  Hypophyse  in  den  ersten  Lebens]  alu-en 
habe  ich  durch  die  Notwendigkeit  zu  erklären  gesucht,  dem  jungen 
Gehirn  während  des  Wachstums  sorgfältigen  Schutz  zu  gewähren.  Nun 
hat  Comte  bei  Personen,  die  das  50.  Jalu-  überschritten  haben,  keine 
einzige  normale  Hjrpophyse  finden  können^),  wenn  die  Individuen  an 
Degenerationen  der  Scliilddrüsen  htten.  Es  wäre  interessant  zu  eruieren, 
ob  auch  bei  gesunden  Scliilddrüsen  die  Hypophyse  bei  älteren  Personen 
an  Leistungsfähigkeit  abnimmt;  dies  würde  zu  deren  geringer  Wider- 
standsfäliigkeit  gegenüber  plötzhchen  Gehirnkongestionen  bedeutend 
beitragen. 

§  4.  Die  historische  Entwickhmg  der  Lehre  von  den 
Funktionen  der  Hypophyse  bis  zu  meinen  Versuchen. 

Bereits  Galen  hatte  die  Hypothese  ausgesprochen,  daß  die  Hj^jo- 
physe  ein  Schutzorgan  des  Gehirns  sei.  Diese  Meinung  war  bis  auf  Vesal 
unter  den  Anatomen  die  herrschende.  Freihch  wurde  der  Mechanismus, 
durch  welchen  dieser  Schutz  sich  äußern  sollte,  von  den  verscliiedenen 
Forschern  sehr  verschieden  aufgefaßt;  aber  die  allgemeine  Grundidee 
war  die  folgende:  Die  Schleimmassen,  die  das  Geliirn  aus  sich  ent- 
fernen muß,  gehen  aus  seinen  Höhlen  durch  den  Trichter  in  die  Hypo- 
physe. Von  hier  entleert  sich  ein  Teil  durch  die  Porositäten  der  Sella 
turcica  liindurch  in  den  Gaumen,  während  ein  zweiter  Teil  durch  die 
Nasenhöhle  abfheßt.  Nach  Vesal  fand  dieser  Abfluß  statt  „per  omnia 
foramina  hic  in  calvariae  tum  venis,  tum  arteriis,  tum  nervis  ipsis 
exculpata". 

Ganz  anders  lautete  die  zum  erstenmal  von  Dieme rbroeck  auf- 
gestellte Hypothese.  Darnach  wäre  die  Hypophyse  eine  absondernde 

1)  Travaux  de  l'Institut  pathologique  de  Lausanne.    Heft  2.   Jena  1898. 

2)  Beiträge  zur  Physiologie  der  Schilddrüse  usw.  S.  92.  Martin  Hager.  1898. 

3)  1.  c.  S.  173. 
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Drüse,  deren  Sekrete  durch  den  Trichter  in  den  dritten  Hirnventrikel 
gingen,  um  von  da  in  die  Nasenhöhle  sich  zu  ergießen.  Die  Bewertung 
der  Hypophyse  als  sezernierender  Drüse  wurde  sofort,  besonders  von 
Meckel,  weiter  entwickelt.  Ihm  zufolge  sind  die  Sekrete  dieser  Drüse 
aussclüießlich  für  die  Hirnliöhlen  bestimmt.  Diejenigen  Anatomen, 
welche  nach  Meckel  die  Funktionen  der  Hypophyse  untersucht  haben, 
bestrebten  sich,  hauptsächhch  die  einander  entgegenstehenden  beiden 
Hypothesen,  die  von  Galen  und  die  von  Diemerbroeck,  mitein- 
ander zu  versöhnen.  Darnach  sollte  die  Hypophyse  wohl  dazu  dienen, 
das  Gehirn  von  einem  Übermaß  an  Flüssigkeit  zu  entlasten,  aber  gleich- 
zeitig sollte  sie  auch  Sela-ete  liefern,  welche  dem  Gehirn  selber  nützhch 
wären.  Der  Unterschied  der  Meinungen  bescln'änkte  sich  ledighch  auf 
die  Wege,  auf  denen  diese  verschiedenen  Flüssigkeiten  aus  der  HyjDO- 
physe  austreten  sollten.  So  schrieb  Vieussens:  ,,Lympha  cerebri 
in  duo  sellae  turcicae  lateribus  apposita  receptacula  illabitur :  ac  subinde 
una  cum  sanguine  quocum  inibi  miscetur,  sellae  eidem  turcicae  adjacen- 
tium  quatuor  sinuum  cavitates  subit,  ut  internae  utriusque  venae  jugu- 
lares,  vel  utriusque  vertebrahs  et  cavae  descendentes  trunci  interventu 
ad  dextrum  cordis  ventriculum  descendat."  In  Übereinstimmung  mit 
Vieussens  teilte  Murray  der  Hjrpophyse  zwei  Ausführungswege  zu. 

Willi si US  hat  zuerst  die  Aufmerksamkeit  der  Anatomen  auf  die 
Bedeutung  hingelenkt,  welche  für  die  Veri'ichtungen  der  Hypophyse 
den  zahlreichen  Anastomosen  der  Blutgefäße  zukommt,  die  sich  an  der 
Schädelbasis  finden.  Mittels  ganz  vortreffhch  ausgefülirter  Abbildungen 
gibt  er  die  Einzelheiten  der  Verteilung  der  Arterien  und  Venen  dieser 
Gegend.  Willi sius  zieht  dann  den  Schluß:  ,,Ut  sanguinis  torrente  in 
livulos  exiles  diviso,  rapidior  ejus  decursus  in  tantum  habitatur  ac 
refringatur,  ut  cerebro  nisi  paulatim  instiUari  nequeat." 

Tiedemann  gebührt  der  Ruhm,  zum  ersten  Male  auf  den  nervösen 
Charakter  der  Hypophyse  hingewiesen  zu  haben.  Dieser  bedeutende 
Anatom  hielt  sie  nur  für  ein  sympatliisches  Ganghon,  das  mit  den 
oberen  Cervicalganglien  und  den  Ciharganghen  in  Verbindung  steht. 
Die  Hypophyse  soUte  also  ein  Band  zwischen  den  Sympathicis  beider 
Körperhälften  herstellen.  ,,Die  Hypophyse",  so  sclireibt  er,  ,, stellt 
sich  offenbar  als  ein  Zwischenghed  oder  Band  zwischen  den  sympathi- 
schen Nerven  beider  Körperhälften  und  demgemäß  z\\'ischen  den 
CiUarnerven  beider  Augen  dar.  Durch  die  Glandula  pituitaria  scheinen 
die  sympathischen  Phänomene  der  beiden  Augen  unterhalten  zu 
werden".  Mehrere  Anatomen,  wie  Littre,  Lieutaud,  behaupteten, 
daß  sie  Nervenfäden  gefunden  hätten,  welche  die  Hypophyse  mit  dem 
N.  trigeminus  verbänden.  Anderen  dagegen,  wie  Arnold  und  B  urdach  , 
glückte  es  nicht,  die  Existenz  dieser  Verbindungen  bestätigen  zu  können, 
ßourgery  verteidigte  trotzdem  die  Theorie  Tiedemanns  und  be- 
hauptete, Nervenfäden  vom  Plexus  caroticus  bis  zu  ihrem  Eintritt 
in  die  Hypophyse  verfolgt  zu  haben. 

Die  wichtigste  anatomische  Arbeit  über  die  Hypophyse  war  im 
verflos.senen  Jahrhundert  diejenige  von  Luschka.  Er  entdeckte  am 
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anderen  Ende  des  Sympatliicus  die  Steißdrüse,  die  nach  ihrer  Lage 
und  ihrer  anatomischen  Struktur  viel  Analogie  mit  der  Hypophyse 
zeigen  soll.  Luschka  stützte  sich  hierbei  hauptsächUch  auf  die 
Anw'esenheit  zahlreicher  sympathischer  Fäden  in  ihrem  Parenchym, 
die  er  für  die  von  den  beiden  einander  ähnUchen  Drüsen  geUeferten 
flüssigen  Sekrete  in  Anspruch  nahm.  Diese  letzteren  sollten  eine 
Substanz  enthalten,  die  dazu  bestimmt  sei,  das  ganze  sympathische 
Nervensystem  mit  Elektrizität  zu  laden,  d.  h.  also,  in  dem  System  eine 
elektrische  Spannung  hervorzurufen,  die  ihm  die  Erfüllung  seiner 
physiologischen  Bestimmung  ermöglicht.  Wir  werden  bald  sehen,  daß 
diese  verscliiedenartigen  Meinungen,  welche  die  Anatomen  der  ver- 
gangenen Jahrhunderte  über  die  Funktion  der  Hypophyse  geäußert 
hatten,  obgleich  sie  ausschUeßUch  auf  morphologische  Tatsachen  sich 
stützten,  sich  sehr  wohl  in  mehreren  generellen  Punkten  mit  denjenigen 
■positiven  Ergebnissen  vereinigen  lassen,  welche  neuerdings  durch  das 
direkte  Experiment  gewonnen  wm'den. 

Die  Bedeutung  der  Rolle,  welche  die  Hypophyse  im  mensclilichen 
Orgarüsmus  spielt,  ist  den  alten  KHnikern  ebenfalls  nicht  entgangen. 
Seit  dem  17.  Jahrhundert  findet  man  zahkeiche  VeröffentUchungen 
über  verschiedene  Krankheiten  der  Hypophyse.  Bei  Epileptikern,  bei 
Hydrocephalen  und  bei  Geisteskrankheiten  haben  diese  feinsinnigen 
Kliniker  bei  den  Autopsien  Tumoren,  Abscesse,  knöcherne  Entar- 
tungen usw.  gefunden,  die  sie  in  Beziehungen  zu  den  während  des 
Lebens  beobachteten  Krankheitssymptomen  brachten. 

INIit  Beginn  des  19.  Jahrhunderts  wurden  die  Veröffentlichungen 
über  Erkrankungen  dieser  Art  häufiger  und  damit  wnirde  die  Bedeutung 
der  Hjrpophyse  für  bestimmte  Nervenkrankheiten  noch  schärfer  hervor- 
gehoben. So  z.  B.  lenkten  1810  die  Untersuchungen  von  Wenzel  über 
die  Epilepsie,  die  er  als  Folge  verschiedenartiger  Erkrankungen  der 
Hypophyse  betrachtete,  die  Aufmerksamkeit  der  ärztlichen  Welt  auf 
sich.  In  20  von  ihm  beobachteten  Fällen  von  Epilepsie  hat  er  tief- 
greifende pathologische  Veränderungen  der  Hypophyse  gefunden.  In 
dem  berühmten  Werk  von  Abercombie  über  die  Krankheiten  des 
Gehirns  und  Rückenmarks  findet  man  ebenfalls  zahlreiche  Beobach- 
tungen, denen  höchst  interessante  Autopsien  über  die  Pathologie  der 
Hypophyse  beigefügt  sind.  Von  den  in  dieser  Epoche  erschienenen 
Werken  will  ich  nur  die  Arbeit  des  Dr.  Josef  Engel  erwähnen,  welche, 
obwohl  sie  leider  der  Aufmerksamkeit  der  Autoren  entgangen  ist, 
dennoch  ein  sehr  lebhaftes  Interesse  hinsichtlich  der  physiologischen 
Verrichtungen  der  Hypophyse  einzuflößen  geeignet  ist.  Diese  Arbeit: 
,,Über  den  Hirnanhang  und  den  Trichter",  die  unter  der  Leitung  eines 
der  Begründer  der  pathologischen  Anatomie,  nämUch  unter  Karl 
Rokitanski,  ausgeführt  wui'de,  enthält  außer  einer  selu-  vollständigen 
BibHographie  mit  der  größten  Sorgfalt  angestellte  Idinische  Beob- 
achtungen. Die  Sektionen  wurden  von  Rokitanski  selbst  gemacht; 
die  anatomische  Untersuchimg  beschränkte  sich  nicht  auf  H^q^ophyse 
und  Gehirn,  sondern  erstreckte  sich  auf  alle  Teile  des  Körpers.  Die 
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Überaus  genaue  Beschreibung  der  festgestellten  Erkrankungen  wird 
von  mehreren  Tafeln  begleitet,  auf  welchen  die  pathologischen  Ver- 
änderungen am  Schädel,  an  der  Hypophyse  und  den  benachbarten 
Hirnteilen  abgebildet  sind.  Die  auffälligste  Tatsache,  welche  sich  in 
mehreren  dieser  Autopsien  findet,  ist  die,  daß  die  Hypophysenerkran- 
kungen oft  von  ähnhchen  pathologischen  Veränderungen  der  Schild- 
drüsen, der  Glandula  pinealis  und  selbst  des  Sympathicus 
begleitet  sind.  Wenn  wir  nicht  irren,  wird  hier  eine  derartige 
Beziehung  durch  einen  Pathologen  zum  erstenmal  hervor- 
gehoben. In  mehreren  Fällen  weist  Engel  auf  die  überraschende 
Ähnlichkeit  hin,  welche  eine  dicke  Lage  gelbhcher,  durchscheinender 
und  gummöser  Substanz,  die  zwischen  beiden  Absclinitten  der  Hypo- 
physe gefunden  wird,  mit  dem  Kolloid  zeigt,  das  in  den  Zellen  der 
Scliilddrüse  zu  sehen  ist. 

In  anderen  Fällen  konstatiert  Engel  die  Degeneration  der  Hypo- 
physe mid  der  SeUa  turcica  bei  solchen  Personen,  welche  an  Knorpel- 
cysten  der  Schilddrüse  gelitten  hatten.  Am  häufigsten  zeigte  die  Pinealis 
dieselben  pathologischen  Veränderungen  wie  die  Hypophyse. 

Unter  den  Hypophysentumoren  sind  die  Sarkome  und  die  Cysten 
die  vorherrschenden.  Zu  wiederholten  Malen  hatten  sie  die  Größe  einer 
Erbse.  Noch  eine  andere  Tatsache  bietet  großes  Interesse.  Wir  haben 
schon  darauf  liingewäesen,  daß  auch  die  anderen  Organe  mit  nicht  ge- 
ringerer Sorgfalt  als  die  Hypophyse  und  das  Gehirn  bei  den  Autopsien 
imtersucht  wurden.  Aber  Engel  konnte  auch  nicht  eine  Ver- 
änderung im  Wachstum  der  Knochen  und  Gelenke  fest- 
stellen, außer  an  der  Sella  turcica  und  den  benachbarten 
Schädelpartien.  Nur  einmal  erwähnt  er  die  Bildung  eines  Knochen- 
ringes am  Orificium  des  Penis. 

Unter  den  wälirend  der  Kranklieitsdauer  beobachteten  Sympto- 
men wurden  am  häufigsten  gefunden:  periodische  Kopfschmerzen, 
komatöse  Zustände,  Somnolenz,  Schwindelanfälle,  klonische  ICi-ämpfe 
und  oft  sogar  Wahnsinn.  Der  Autor  hebt  die  Häufigkeit  der  Erkran- 
kungen der  Geschlechtsorgane  hervor.  Am  Schlüsse  seiner  Arbeit 
diskutiert  Engel  ausführlich  die  verscliiedenen  H3rpothesen  über  die 
Funktion  der  Hypophyse.  Indem  Engel  mit  Dallinger  erkennt, 
daß  die  Hypophyse  eine  sezernierende  Drüse  und  vielleicht  selbst  eine 
Gefäßdrüse  ist  (Rathke),  ist  er  zugleich  geneigt,  ihr  auch  einen  Ein- 
fluß auf  die  Koordination  der  freiwilUgen  und  unfreiwilUgen  Be- 
wegungen sowie  eine  gewisse  Beteihgung  an  den  niederen  psychischen 
Funktionen  zuzuschreiben.  Er  ist  außerdem  der  Meinung,  daß  die 
SyphiUs  häufig  Tumoren  der  Hypophyse  hervorruft. 

Die  erste  pathologische  Beobachtung  über  die  Beziehungen  zwischen 
den  Tumoren  der  Hypophyse  und  den  Hypertrophien  der  verschiedenen 
Skeletteile  stammt  aus  dem  Jahre  1864.  Sie  wurde  von  dem  itaUenischen 
Arzt  Verga  gemacht,  w^elcher  die  erste  Autojisie  eines  Falles  von 
Akromegalie  veröffentüchte.  Verga  beschreibt  einen  großen  Tumor, 
der  die  Hypophyse  verdrängt,  die  Sella  turcica  erweitert  und  die  Optici 
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komprimiert  und  verlagert  hatte.  1872  veröffentlichte  der  Anatom 
Karl  von  Langer  eine  ausführüche  Studie  über  zwei  Formen  von 
Riesenschädeln,  von  denen  die  eine  unzweifelhaft  pathologischen  Ur- 
sprungs war  und  mit  einer  Verbildung  der  Sella  turcica  einherging, 
von  Langer  sieht  die  Ursache  für  die  Schädelmißbildung  in  einer  Dege- 
neration der  Hypophyse.  Seitdem  folgten  ähnüche  Pubhkationen  sein- 
häufig,  die  alle  einen  Zusammenhang  von  Hypophysentumoren  mit 
einer  Verbildung  des  Skeletts  dartaten.  Außerdem  sei  an  den  sehr 
merkwürdigen,  1877  von  Brigidi  veröffenthchten  Fall  erinnert,  welcher 
den  berühmten  Schauspieler  Giustanzoni  betraf.  Auch  hier  ergab  die 
Sektion  das  Vorhandensein  eines  Hypophysentumors.  Indem  er  die 
Verbildung  des  Skeletts  beschreibt,  hebt  Brigidi  die  Ähnhchkeit  des 
Skeletts  mit  dem  eines  Orang-Utan  hervor. 

1886  gab  Pierre  Marie  ein  vollständiges  klinisches  Bild  jener 
Krankheit,  die  hauptsächhch  durch  eine  übermäßige  Entwicklung 
ge^\  isser  Teile  des  Körpers,  in  erster  Linie  des  Schädels,  der  GHedmaßen, 
des  Skeletts,  charakterisiert  ist.  Diese  ,,Entite  morbide  speciale",  die 
er  als  ,,Akromegalie"  bezeichnete,  ist  begleitet  von  schweren  Verände- 
rungen der  Hypophyse.  Die  LTntersuchungen  von  Pierre  Marie  regten 
in  beträchthchem  Maße  das  Studium  der  Pathologie  der  Hj^pophj^se 
an.  In  wenigen  Jahren  hat  sich  eine  ganze  Spezialhteratur  ent- 
wickelt, A\  eiche  genaue  künische  und  pathologische  Beobachtungen 
über  die  Akromegahe  und  die  dabei  befallenen  Organe  enthält.  Indessen 
vermochten  diese  Beobachtungen,  trotzdem  sie  bei  Klinikern  und  Patho- 
logen ein  lebhaftes  Interesse  für  die  Physiologie  der  Hjqjophyse  hervor- 
riefen, dennocli  nicht  die  normale  Funktion  des  Organs  Idarzulegen. 
Die  Arbeiten,  welche  die  wirkhche  Bedeutung  der  Hypophyse  feststellen 
sollten,  gingen  daher  auch  von  den  Untersuchungen  über  die  Aki'o- 
megahe  nicht  aus.  Es  waren  vielmelu-  die  Beziehungen,  die  zwischen 
Schilddrüse  und  Hypophyse  zu  bestehen  scheinen,  welche  die  Auf- 
merksamkeit der  Experimentatoren  fesselte.  Derartige  Ai'beiten  A\-urden 
von  Horsley,  Rogowicz,  Dastre,  Stieda,  Gley,  Vassale  und 
Sacchi  u.  a.  angestellt. 

§  5.  Indii'ekte  Versuche  an  der  Hypophyse. 

N.  Rogowicz  hat  den  ersten  Anstoß  zur  experimentellen  Prüfung 
der  Beziehung  zwischen  Schilddrüse  und  Hypophyse  gegeben.  Er  hat 
am  Kaninchen  beobachtet,  daß  nach  Thyi-eoidektomie  die  Hjj^pophyse 
nach  und  nach  an  Umfang  zunimmt.  Seine  Resultate  wm-den  durch 
ähnhche  Versuche  von  Stieda  teilweise  bestätigt.  War  somit  zunächst 
das  Vorhandensein  von  Beziehungen  z\\dschen  Thyreoidea  und  Hyjio- 
physe  wahrscheinlich  gemacht,  so  ergab  sich  von  selber,  daß  man  voi' 
allem  Klarheit  über  die  Funktionen  der  letzteren  zu  erlangen  suchen 
mußte.  Und  man  bediente  sich  der  Exstir];)ation,  die  damals  bei  Schild- 
drüsenstudien sehr  behebt  war,  um  die  eventuellen  Ausfallserschei- 
nungen feststellen  zu  können.    Horsley  betrat  zuerst  diesen  Weg; 
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ihm  folgten  Gley,  Marinesco,  Vassale  und  Sacchi  und  viele  andere. 
Die  Ergebnisse  der  Exstirpationen  waren  stets  sehr  unsicher,  namentlich 
bei  denjenigen  Experimentatoren,  welche,  um  an  die  an  der  Schädel- 
basis gelegene  Pituitaria  zu  kommen,  in  mehr  oder  weniger  großer  Aus- 
dehnung jene  Hirnteile  zerstörten,  welche  die  Schädelhöhle  von  ihrem 
fibrösen  Dach  trennen.  Vassale  und  Sacchi  hatten  den  ausgezeich- 
neten Gedanken,  zur  Hypophyse  von  der  Mundhöhle  her  vorzudringen. 
Die  Wahl  der  Katzen  für  diese  Operation  war  minder  glückUch,  denn 
die  Form  ihrer  Mundhöhle  bietet  erhebliche  Schwierigkeiten,  um  an 
das  Operationsgebiet  zu  gelangen.  Die  Ai't  ferner,  wie  diese  Autoren 
die  Höhle  öffneten,  wo  die  Hypophyse  liegt,  und  die  Zerstörung  der 
letzteren  durch  Chromsäure  ermöghchten  nicht,  genau  die  Gegend  der 
Verletzung  zu  bestimmen.  Mit  Recht  hebt  daher  Caselli  in  seiner 
ausgezeichneten  Monographie  hervor,  daß  die  Infektion  der  Meningen 
und  die  Erregung  der  benachbarten  Hirnpartien  durch  die  Clirom- 
säure  einen  beträchthchen  Anteil  an  den  Ki'ankheitssymptomen  hatten, 
M'elclie  von  den  genannten  Autoren  nach  Zerstörung  der  Hypophyse 
beobachtet  wm'den.  Ihie  Schlußfolgerung,  daß  die  Funktion  der  Hypo- 
physe in  der  Zerstörung  gewisser  toxischer  Substanzen  bestände,  die 
sich  im  Körper  anhäufen,  hat  keine  direkte  Beziehung  zu  diesen  Sym- 
ptomen. Sie  beruhte  vielmehr  nur  auf  vagen  Analogisierungen  mit  den 
Folgen  der  Exstirpation  der  Th3Teoidea.  TatsächUch  war  in  der  Zeit, 
in  der  Vassale  und  Sacchi  ihre  Untersuchungen  pubhzierten,  die 
behebteste  Hypothese  über  die  Funktion  der  Scliilddrüse  die,  daß 
letztere  die  Substanzen  absondere,  welche  das  Blut  entgiften  und  so  den 
Orgarüsmus  gegen  hypothetische  Schädhchkeiten  verteidigen  sollten. 
Es  ist  wohl  kaum  nötig,  darauf  hinzuweisen,  daß  diese  Hypothese  selber 
auf  keiner  direkten  Beobachtung  der  Wirksamkeit  der  betreffenden 
Drüsensekrete  beruhte. 

Die  meisten  Pathologen  und  auch  einige  Physiologen  griffen  zur 
Exstirpation  der  Thyreoidea,  um  deren  Funktion  zu  bestimmen,  in 
erster  Linie  darum,  weil  sie  dazu  angeregt  wurden  durch  die  zalih'eichen 
und  sehr  instruktiven  klinischen  Beobachtungen,  die  an  kropfkranken 
Personen  nach  teilweiser  oder  vöUiger  Abtragung  der  erki'ankten  Organe 
gewonnen  waren.  Und  ferner  reizte  dazu  die  außerordenthche  Leichtig- 
keit, ähnliche  Exstirpationen  an  Tieren  auszufüliren.  Und  doch:  trotz 
dieser  günstigen  Bedingungen  waren  die  von  zahlreichen  Forschern 
erhaltenen  Resultate  zu  verwickelt  und  oft  zu  widerspruchsvoll,  um 
klare  Schlüsse  auf  die  Funktion  der  Thyreoidea  zu  gestatten.  Das  hat 
durchaus  nichts  Überraschendes;  denn  das  experimentelle  Vorgehen, 
aus  den  Symptomen  des  Ausfalls  Schlüsse  auf  die  Funktion  der 
betreffenden  Organe  zu  ziehen,  war  zu  veraltet,  um  zu  einem  Erfolge 
zu  führen,  besonders  wo  es  sich  um  die  Erforschung  so  verwickelter  Ver- 
richtungen handelte.  Die  Physiologie  hat  längst  auf  derartige  experi- 
mentelle Methoden  verzichtet,  selbst  da,  wo  es  sich  nur  darum  handelt, 
die  Bedeutung  eines  einfachen  Nerven  festzustellen.  Der  moderne 
Physiologe  läßt  ein  Organ  unter  verschiedenen  Bedingungen 
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funktionieren,  beobachtet  mittels  exakter  Methoden  sein  normales 
Verhalten  und  dessen  Schwankungen,  wenn  die  Funktionsbedingungen 
künstUch  verändert  werden,  und  gelangt  so  dazu,  die  Bedeutung  der 
Organe  zu  erkennen.  Es  genügt,  an  die  Resultate  zu  erinnern,  welche 
auf  diesem  Wege  hinsichthch  der  absondernden  Drüsen  gewonnen 
wurden.  Die  Entfernung  der  Organe  dagegen  gibt  sehr  häufig  nur 
unbestimmte  Resultate,  die  noch  dazu  einer  genauen  Erklärung  in  viel 
größerem  Maße  widerstreben,  als  gut  angestellte  klinische  Beobachtungen 
über  die  Kranklaeiten  dieser  selben  Organe. 

Dem  indirekten  Experiment  ist  die  Hypophyse  in  viel  geringerem 
Maße  zügängUch  als  andere  Organe.  Ilire  anatomische  Lage  an  der 
am  wenigsten  zugänghchen  Stelle  der  Schädelkapsel  gewährt  ihr  einen 
Schutz  vor  Exstirpationsversuchen.  Denn  letztere  verlangen  gleich- 
zeitig die  Zerstörung  zahlreicher  Hirnpartien,  deren  Bedeutung  nicht 
minder  unklar  ist  als  die  der  Hypophyse.  Daher  hatten  die  ersten 
Versuche  der  Forscher,  die  wir  eben  erwähnt  haben,  nur  zu  negativen 
Resultaten  geführt,  an  denen  manche  Pathologen  auch  heute  noch 
immer  festhalten,  obwohl  seitdem  die  Funktion  der  Hypophyse 
durch  das  direkte  Experiment  und  mit  Hilfe  von  Methoden 
definitiv  festgestellt  ist,  die  jeder  nur  einigermaßen  ge- 
schulte Experimentator  leicht  anwenden  kann.  So  hält  man 
eine  sehr  bedauerhche  Verwirrung  der  Meinung  über  die  Bedeutimg 
der  Hypophyse  aufrecht  und  verurteilt  zur  Unfruchtbarkeit  jeden  ernst- 
haften Versuch,  die  bisher  erworbenen  Kenntnisse  über  diese  Bedeutung 
weiter  zu  entwickeln. 

§  6.  Das  direkte  Experimentieren  an  der  Hypophyse. 
Operationsmethoden. 

Bevor  ich  im  Jahre  1897  an  das  Studium  der  Physiologie  der 
Schilddrüse  ging,  versuchte  ich  Methoden  auszuarbeiten,  die  mir  ge- 
statten sollten,  direkt  an  diesen  Drüsen  zu  experimentieren.  Mehr  als 
30  Jalu-e  physiologischen  Arbeitens  hatten  mich  gelelu't,  daß  allein  solche 
Methoden  zu  genauen  Resultaten  führen  konnten.  So  z.  B.  komite  das 
Problem  der  Her  zinner  vation,  das  zahbeiche  Physiologen  A^ährend 
melirerer  Jahrhunderte  vergebhch  versucht  hatten,  mit  Hilfe  des  in- 
direkten Experimentes  zu  lösen,  dm'ch  Zerstörimg  verschiedener  Teile 
des  Rückenmarkes  oder  seiner  nervösen  Herzverbindungen,  im  Laufe 
weniger  Monate  seiner  definitiven  Lösung  zugefülu-t  werden.  Und 
zwar  ledigUch  dadurch,  daß  ich  nach  Entdeckung  der  anatomischen 
Anordnung  der  Herznerven  diese  der  direkten  Reizung  unterworfen 
habe.  Das  gleiche  war  der  Fall  mit  der  Funktion  der  lialbzirkeKörmigen 
Kanäle.  Nach  40  Jahren  vergeblicher  Versuche  wurden  sie  mit  Hilfe 
derselben  Versuchsweise  als  der  Sitz  eines  sechsten  Sinnes  erkannt, 
der  zu  unserer  Orientierung  in  den  drei  Dimensionen  des  Raumes  dient. 

Meine  Untersuchungen  über  die  Thyreoidea  begannen  mit  dem 
Studium  der  Anatomie  ihrer  Nerven.  Nachdem  diese  erkannt  war,  han- 
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delte  es  sich  vor  allem  darum,  in  allen  Einzelheiten  ihre  Einwirkung 
auf  den  Kreislauf  in  diesei'  Drüse  festzustellen.  Es  ergab  sich,  daß 
diese  Einwirkung  eine  sehr  beträchtUche  ist,  und  zwar  nicht  nui'  auf 
den  Blutdruck  und  die  Blutgeschwindigkeit  in  der  Drüse  selber,  sondern 
auch  auf  den  Kreislauf  im  allgemeinen,  hauptsächlich  aber  im 
Gehirn.  Baumanns  schöne  Entdeckung  des  Jodothyrins,  das  die 
in  erster  Linie  wirksame  Substanz  der  Thyreoidea  ist,  nötigte  natürhch 
dazu,  deren  Einfluß  auf  das  vasomotorische  System  und  auf  die  Herz- 
nerven zu  studieren.  Ich  griff  nicht  auf  die  Thyreoidektomien  zurück, 
da  ja  die  physiologischen  Beziehungen  Zöschen  der  Thyreoidea  und 
diesen  Nerven  erkannt  waren.  Es  glückte  mir,  zu  zeigen,  daß  die  Schild- 
di'üsen  zwei  verschiedene  Funktionen  haben,  die  jedoch  auf  dasselbe 
Ziel  hinstreben,  nämhch:  eine  mechanische;  sie  bildet  eine  Ai't 
Schleuse  am  Eintritt  der  großen  Blutgefäße  in  den  Schädel,  um  den 
Kreislauf  des  Blutes  zu  regeln,  und  eine  chemische,  die  darin  be- 
steht, das  Jodothyrin  abzusondern,  dessen  Bestimmung  ist,  das  Räder- 
werk des  Mechanismus  des  intralcranialen  Kreislaufs  in  gutem  Stand 
zu  erhalten.  Damit  letzterer,  eine  geistreiche,  automatische  Maschinerie, 
als  Schützer  des  Gehirns  •«drksam  sein  kann,  war  noch  ein  anderer 
Apparat  nötig.  Das  Geliirn  muß  einen  Spezialmechanismus 
besitzen,  der  ihm  gestattet,  den  Schutz  der  Thyreoidea 
anzurufen,  sobald  ihm  eine  Kompression  droht.  In  der  Hypo- 
physe sah  ich  an  erster  Stelle  das  Organ,  welches  diese  Rolle,  den  schützen- 
den Mechanismus  der  Thyreoidea  in  Bewegung  zu  setzen,  zu  übernehmen 
hätte.  Mit  folgenden  Worten  habe  ich  dies  am  Ende  des  I.  Kapitels 
,,Die  Synthese  der  Scliilddrüsenfunktionen"  ausgedrückt  (S.  98) :  ,,Am 
leichtesten  könnte  man  sich  die  physiologischen  Beziehungen  zwischen 
den  beiden  Drüsen  in  der  Weise  zurechtlegen,  daß  Drucksteigerungen 
in  der  Hypophyse  vermögen,  auf  reflektorischem  Wege  Gefäßerweite- 
ruBgen  und  Beschleunigungen  des  Blutstromes  in  den  Schilddrüsen  zu 
bewerkstelhgen  und  dadurch  den  weiteren  Blutandrang  vom  Gehirn 
abzulenken.  Die  Analogie  im  Bau  der  Drüsensubstanz  der  Hypo- 
physe mit  dem  der  Schilddrüse  macht  es  walirscheinhch,  daß  auch  sie 
eine  Substanz  bildet,  welche  auf  das  regulatorische  Herz-  und  Gefäß- 
nervensystem analog  dem  Jodothyrin  ^irkt,  raögUcherweise  eine  Phos- 
phorverbindung, welche  die  erregenden  Eigenschaften  des  phosphor- 
sauren Natrons  besitzt^)  .  .  .  Durch  solche  Exstirpation  -närd  in  erster 
Linie  nur  ein  Verbindungsghed  aus  dem  automatischen  Mechanis- 
mus ausgeschaltet,  mittels  dessen  die  Sclülddrüsen  die  Zirkulation  im 
Gehirn  regulieren"  .  .  .  Die  Hypophyse  wäre  also  kein  Ersatzorgan  für 
die  Schilddrüsen,  sondern  eher  ein  Aushilfsorgan. 

Die  ursprünghche  Hypothese,  die  als  Ausgangspunkt  für  meine 
Untersuchungen  diente,  wies  klar  auf  den  Weg  hin,  auf  welchen  das 
direkte  Experiment  an  der  Hypophyse  zu  leiten  war.  Es  handelte  sich 

^)  Frühere  Versuche,  welche  im  Berner  physiologischen  Institut  von  A.  Bar- 
bera  unter  meiner  Leitung  angestellt  wurden,  hatten  bereits  die  mächtige  Wirkvmg 
der  Phosphate  gelehrt. 
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darum,  die  operativen  Eingriffe  auszuarbeiten,  welche  ermöglichen 
sollen,  die  Hj^pophyse  dem  direkten  Experiment  zugänghch  zu  machen, 
der  Erregung  oder  dem  mechanischen  Druck  oder  den  elektrischen 
Strömen,  und  welche  gleichzeitig  den  Einfluß  enthüllten,  den  ähnUche 
Erregungen  auf  den  Blutkreislauf  im  allgemeinen  und  auf  die  Schild- 
drüsen im  speziellen  auszuüben  imstande  wären.  Es  war  ohne  weiteres 
klar,  daß,  um  lange  an  der  Hypophyse  experimentieren  zu  können,  es 
besser  war,  an  sie  von  der  Schädelbasis  aus  heranzugehen,  um 
auch  nicht  im  geringsten  die  benachbarten  Hirnpartien  zu 
verletzen.  Sicherlich  würden  derartige  Verletzungen  nicht  die  gleichen 
Un^uträghchkeiten  für  das  direkte  Experiment  an  der  Hypo- 
physe dargeboten  haben,  wie  die  Exstirpationen.  Es  leuchtet 
ein,  daß  die  Folgen  der  Reizung  der  Hypophyse  nicht  übermäßig  durch 
die  Verletzungen  der  benachbarten  Teile  verwirrt  werden  körmen. 
Immer liin  mußten  solche  Verletzungen,  da  sie  normalerweise  nicht  vor- 
handen sind,  die  Funktion  der  Hypophyse  nicht  klar  erscheinen  lassen, 
und  es  war  daher  nötig,  sie  soviel  wie  möghch  zu  vermeiden,  namenthch 
wenn  es  sich  um  elektrische  Reizungen  handelte. 

Zu  meinen  Versuchen  wurden  vorzugsweise  Kaninchen  gebraucht. 
Nm-  eine  kleine  Anzahl  von  Versuchen  ^A'urde  an  Hunden  und  ein  paar 
an  Hammeln  ausgeführt.  Katzen  sollen  nach  den  Angaben  von  Vassale 
und  Sacchi  sich  zu  Hypophysen  versuchen  besonders  eignen.  Wegen 
eines  unüberwindhchen  Abscheus  gegen  diese  Tiere  ist  es  mir  leider 
unmögüch,  an  Katzen  zu  operieren.  Es  wäre  aber  sicherhch  eine  lohnende 
Aufgabe,  meine  Reizversuche  auch  an  diesem  Tiere  vorzunehmen. 

Der  Zweck  der  auszuführenden  Versuche  verlangte  es,  die  Hypo- 
physe melirere  Stunden  lang  möglichst  isoüert  elektrischen  und  me- 
chanischen Reizungen  unter^^'erfen  zu  können.  Die  Methoden,  welche 
bei  der  Exstirpation  dieser  Drüse  verwendet  wurden,  von  Vassale 
und  Sacchi  mit  unzweifelhaftem  Erfolge,  konnten  von  mir  nicht 
benutzt  werden,  um  zur  tiefliegenden  Hypophyse  zu  gelangen.  Die 
MögUchkeit,  bei  Kaninchen  dies  von  der  Mundhöhle  aus  zu  erreichen, 
ist  wegen  der  anatomischen  Bedingungen^)  ganz  ausgeschlossen.  Man 


1)  Die  Behauptung  von  Biedl  und  Reiner,  sie  hätten  meine  Reizversuclie 
an  der  Hypophyse  von  Kamnchen  von  der  Mundhöhle  aus  wiederholt,  muß 
auf  einem  Mißverständnis  beruhen.  Ich  nuiß  dies  für  fast  ebenso  umnöglich 
erklären  wie  den  Grundversuch  dieser  Avitoren,  wo  sie  am  Hunde  nach  voll- 
ständiger Entfernung  des  gesamten  Gehirns  (samt  Hypophyse)  aus 
der  Schädelhöhle,  beim  Verschluß  der  Aorta  oder  bei  Einspritzungen 
von  Nebe*inierene  xtrakten  noch  Erscheinungen  von  Hirndruck  vind 
Odem  der  allein  erhaltenen  und  isolierten  Vaguskerne  beobachtet 
haben  wollen,  teilweise  sogar  mit  Zuhilfenahme  von  Depressor- 
r  ei  Zungen  (beim  Hvinde!).  Anstatt  über  meine  scharfe  Kritik  einfach  Klage  zu 
führen,  hätten  Biedl  und  Reiner  richtiger  gehandelt,  wenn  sie  sofort  nach  Ver- 
öffentlichung dieser  ICi-itik  als  Belege  ihrer  Behauptungen  die  Versuchsprotokolle 
nebst  Kurven  veröffentlicht  hätten.  Es  steht  ilmen  auch  jetzt  noch  frei,  diesen 
Wunderversuch  im  Beisein  kompetenter  Zeugen  genau  unter  den  in  ihrer  ersten 
Mitteilung  angegebenen  Bedingungen  zu  wiederholen.  (Siehe  Kap.  IV,  Nachtrag 
zum  §  2.) 
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müßte  denn  den  Unterkiefer  exartikulieren,  die  Zunge  schwer  ver- 
letzen und  auch  sonstige  Eingriffe  machen,  welche  die  weitere  Aus- 
führung des  Versuchs  geradezu  vereiteln  würden.  Ein  anderer  Weg 
nuißte  gefunden  werden,  um  zur  Hypophyse  zu  gelangen.  Nach  einigen 
Probe  versuchen  wählte  ich  zwei  Operationsmethoden,  die  eine  ohne, 
die  andere  mit  Eröffnung  der  Schädclhöhle. 

Bei  der  ersten  Methode  gelangte  icli  zur  Hypophysenhöhle  an  der 
Schädelbasis  durch  den  Rachen.  Ein  längerer  Hautschnitt  wird  vom 
Zungenbein  an  so  weit  abwärts  geführt,  wie  dies  für  die  Einführung  einer 
Trachealkanüle  erforderlich  ist.  Das  Tier  wird  tracheotomiert  und  dann 
werden  sämtliche  Weichteile  zwischen  Zungenbein  und  Kehlkopf  bis  auf 
die  Schädelbasis  doppelt  umstochen,  unterbunden  und  durchschnitten. 
Man  erhält  dann  die  betreffende  Partie  der  Basis  cranii  zu  Gesicht. 
Zieht  man  dann  mit  einem  breiten  und  stumpfen  Haken  das  Zungen- 
bein mit  dem  Rachenstumpf  in  die  Höhe  und  nach  vorn,  so  kann  man 
den  Boden  der  Hypophysenhöhle  leicht  mit  dem  Zeigefinger  aufsuchen. 
Eine  kleine  Vene,  die  in  der  Mittellinie  der  Schädelbasis  verläuft  und 
in  diese  Höhle  eindringt,  ist  beim  Trepanieren  ziemhch  störend.  Es 
gehngt  nur  selten,  ihre  Verletzung  zu  vermeiden.  Man  sucht  am  besten, 
sie  in  ihrem  vorderen  Verlauf  mit  Hilfe  eines  Wattetampons  zu  kom- 
primieren. 

Zur  Orientierung  bei  Anlegruig  des  Trepans  (von  etwa  2  mm 
Durchmesser)  bedient  man  sich  der  Processus  pterygoidei.  Der  liintere 
Rand  der  Basis  der  Hypophysenhöhle  ragt  ein  wenig  hervor  und  zeigt 
genau  die  Stelle  an,  wo  der  Trepan  angelegt  werden  soll.  Es  ist  vor- 
teilhaft, das  Manometer  mit  der  Carotis  vor  dem  Beginne  der  Trepana- 
tion zu  verbinden,  da  gewöhnhch  eine  Verstärkung  der  Herzschläge 
das  baldige  Durchdringen  des  Knochens  anzuzeigen  pflegt.  Man  hält 
den  Trepan  genau  senkrecht  gegen  das  Keilbein  und  führt  ihn 
mit  möghchst  geringem  Druck.  Die  Anwendung  eines  kleinen  Kehl- 
kopfsj^iegels,  der  durch  einen  an  der  Stirn  befestigten  Reflektor  be- 
leuchtet wird,  kann  sowohl  bei  der  Trepanation  als  bei  den  weiteren 
Eingriffen  von  Nutzen  sein.  Eine  etwaige  Blutung  aus  der  Hyj)ophysen- 
höhle  wird  leicht  durch  das  Anlegen  eines  Ideinen  Wattetampons 
gestillt. 

Zur  Reizung  der  Hypophyse  benutze  ich  feine  Nadelelektroden, 
kaum  1  mm  voneinander  entfernt.  Der  mechanische  Druck  auf  die 
Hypophyse  wurde  durch  einen  kleinen  Wattetampon  ausgeübt.  Ver- 
suche, mit  Hilfe  eines  feinen  Troicait  in  die  Hypophysenhöhle  vom 
Boden  aus  einzudringen,  um  ihn  sj^äter  zur  Druckerhöhung  durch 
Einführung  von  Flüssigkeit  zu  benutzen,  gaben  keine  befriedigenden 
Resultate. 

Bei  den  zur  Kontrolle  angestellten  Versuchen  gelangte  ich  zur  Hypo- 
physe durch  Trepanation  des  Schädeldachs  und  vorsichtiges  Ausschälen 
der  einen  (gewöhnhch  der  linken)  Hemisphäre  mit  möglichster  Scho- 
nung des  Mittelhirns.  Man  gelangt  dann  leicht  zur  Seitenwand  der 
Hypophysenhöhle '  und  kann  an  deren  Dache  operieren.    Dabei  muß 
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man  sorgfältig  sowohl  das  Infundibulum  als  auch  den  Trigeminus 
schonen. 

Die  Elektroden  werden  am  besten  durch  das  Dach  eingestochen. 
Zur  Ausübung  von  Druck,  da  Blutungen  nicht  zu  befürchten  sind,  be- 
dient man  sich  am  sichersten  des  oberen  Randes  der  Seitenwand. 

Beim  Hunde  ist  es  schon  viel  leichter,  zur  Hypophyse  zu  gelangen. 
Man  wählt  am  besten  junge  Hunde;  Tiere  mit  kurzer  Schnauze  sind 
natüi-lich  vorzuziehen.  Zum  weiten  Aufmachen  der  Mundhöhle  bedient 
man  sich  des  Co  wischen  Maulsperrers.  Die  Zunge  wird  mit  Hilfe  der 
zum  letzteren  gehörenden  Ellemme  beiseite  gezogen;  man  hat  dann 
sofort  die  zu  operierende  Gegend  fre^i.  Zvir  Bloßlegung  der  betreffenden 
Stelle  der  Basis  cranii  genügt  es,  den  ^^'eichen  Gaumen  in  der  Witte  in 
einer  Länge  von  3 — 4  cm  zu  spalten;  etwaige  Blutung  wird  durch  An- 
legung von  Arterienpinzetten  gestillt  und  die  beiden  Ränder  des 
Gaumens  durch  Haken,  die  mit  Gewichten  versehen  sind,  auseinander- 
gezogen. 

Die  beim  Kaninchen  so  störende  Vene  reicht  beim  Hunde  nur 
selten  bis  an  die  Stelle,  wo  der  Trepan  angelegt  werden  muß.  Auch 
hier  bedient  man  sich  zur  Orientierung  der  Processus  pterygoidei.  Eine 
den  hinteren  Rand  dieser  Fortsätze  verbindende  Linie  entspricht  fast 
genau  dem  vorderen  Rande  der  Hypophysenhöhle.  Vor  Anlegimg  des 
Trepans  wird  an  der  betreffenden  Stehe  die  Beinhaut  mit  einem  Spatel 
abgeschabt. 

Um  möghchst  die  Verletzung  der  venösen  Sinus  bei  Eröffnung 
der  Hypophysenhölile  zu  vermeiden,  ist  es  von  Wichtigkeit,  genau 
zentral  den  Trepan  anzusetzen.  Ich  führte  zu  diesem  Zweck  z^^^schen 
den  beiden  Processus  pterygoidei  ein  viereckiges  Kartonstückclien  ein, 
dessen  Zentrum  dann  durch  ein  spitzes  Instrument  am  Keilbein  ver- 
zeichnet wurde. 

Das  Handhaben  eines  gewöhnhchen  Trepans  ist  an  dieser  Stehe 
wegen  Platzmangels  äußerst  schwierig.  Vassale  mid  Sacchi  be- 
dienten sich  zur  Durchbohrung  der  Basis  Cranii  eines  gebogenen  Hohl- 
meißels. Bei  erwachsenen  Hunden  mit  dickem  Keilbein  wird  A^  ohl  dieses 
Verfahren  nicht  leicht  anwendbar  sein.  Ich  gab  daher  dem  amerikani- 
schen Trepanierapparate  den  Vorzug,  wie  ihn  die  Zahnärzte  verwenden. 
Bei  der  unbekannten  Dicke  des  zu  durchbolu'enden  Knochens  muß 
das  Trepanieren  sehr  vorsichtig  ausgeführt  '\\'erden. 

Bei  Versuchen  an  der  Hypophyse  so^^ie  bei  Prüfmigen  der  Hypo- 
physenextrakte darf  das  Kaninchen  nur  mit  Morplüum  narkotisiert 
werden.  Beim  Hunde  karni  man  auch  Äther  gebrauchen.  Die  An- 
wendung von  Chloral  imd  Chloroform  soll  vermieden  werden,  weil  deren 
bekannte  Wirkungen  auf  die  Centra  der  Herz-  und  Gefäßnerven  es  fast 
unmöghch  machen,  reine  Hypophysenwirkungen  auf  Blutdruck  und 
Herzschlag  zu  erhalten. 
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§  7.  Mechanische  und  elektrische  Reizungen  der  Hypophyse 

beim  Kaninchen. 

Die  Hypothese  über  die  Verrichtungen  dei-  Hypopliyse  und  über 
die  Natur  ihrer  Beziehungen  zu  den  Schilddrüsen,  die  mich  bei  der 
AnsteUung  der  Reizversuche  geleitet  hat,  ist  oben  (§  1  und  2)  wieder- 
gegeben. Die  bei  einigen  thyreoidektomierten  Kaninchen  in  Überein- 
stimmung mit  den  Angaben  von  Rogowicz  beobachteten  Hyper- 
trophien der  Hypophyse,  sowie  einige  Versuche  mit  Hypophysen- 
extrakten Ag  aren  schon  den  Reizversuchen  vorangegangen  und  deuteten 
auf  die  Richtimg  hin,  in  welcher  sie  durchgeführt  werden  sollten.  Es 
handelte  sich  nämhch  darum,  durch  direkte  Reizungen  der  Hypophyse 
nähere  Aufklärung  über  den  Mechanismus  zu  erhalten,  welcher  es  der 
Hypophyse  gestattet,  als  Schutzorgan  des  Gehirns  gegen  die  Gefahren 
plötzhcher  Blutdrucksteigerungen  zu  fungieren. 

Bei  der  großen  Übereinstimmung  meiner  Versuchsergebnisse  ist 
es  ratsam,  zuerst  die  Resultate  einer  größeren  Anzahl  von  ihnen  in 
tabellarischer  Form  zu  geben. 

Versuch  1.  1.  März  1898. 
Großes  Kaninchen.  Einspritzung  von  0,03  g  Morphium.  Tracheotomie  und 
Bloßlegung  der  betreffenden  Stelle  der  Schädelbasis  in  der  beschriebenen  Weise. 
Die  Einheiten  der  Reizstärke  beziehen  sich  wie  in  allen  von  mir  im  Berner  physio- 
logischen Institut  ausgeführten  Versuchen  auf  intermittierende  Ströme  eines  nach 
Kronecker  graduierten,  mit  drei  Tauchelementen  armierten  Schlittenindnk- 
toriüms.  Eine  Stromesstärke  von  100  Einheiten  genügte  gerade,  um  eine  ganz 
schwache  Erregung  der  Zimgenspitze  zu  erzeugen.  Die  am  Ende  der  Versuche 
vorgenommene  Sektion  kontrollierte  immer  die  Angaben  der  Protokolle. 

Tabelle  I. 


Versuch  1. 
1.  März  1898.  Kaninchen 

Reiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Bemerkungen 

Vor  der  Trepanation  .  . 

120 

18 

Ziemlich  große  Pulse. 

Nach  der  Trepanation  . 

140 

18 

Pulse  von  14  mm  Exkur- 

sionshöhe. 

5  Minuten  später    .   .  . 

130 

.20 

Pulse  V.   8  mm  Exkur- 

sionshöhe. 

Druck  auf  die  Hypophyse 

150 

16 

20 — 14  mm  Höhe.  Der 

Druck  wurde  durch  Ein- 

führung eines  Ideinen 

Wattetampons  mit  einer 

Pinzette  ausgeübt. 

1  Minute  später  .... 

132 

20 

6  mm  Höhe. 

Nochmals  Druck  .... 

140 

18 

16  mm  Höhe. 

5  Minuten  später    .   .  . 

114 

28 

Kleine  Pulse. 

Elektrische  Reizung  der 

Hypophyse  währen  25" 

100  E. 

150 

18 

Pulse  von  16  mm  Höhe. 

Sofort  nach  Reizung  .  . 

118 

30 

Nochmals  Reizung  .    .  . 

100—180 

12—20 

Pulse  bis  zu  30  mm  Höhe. 

Sofort  nach  Reizung  .  . 

120 

34 
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Versuch  2.    3.  März  1898. 

Morphiumnarkose.  Tracheotoniic.  Präparation  wie  gewöhnlich.  Bei  der 
Eröffnung  der  Hypopliysenhöhle  Blutung,  wobei  einzelne  Vaguspulse.  Im  Laufe 
des  Versuches  wurden  Krystalle  von  Steinsalz  in  die  Hypophysenhöhle  eingeführt, 
ohne  nennenswerte  Änderungen  der  Blutdruckkurve  zu  veranlassen.  Vor  Be- 
endigung des  Versuches  wurde  noch  die  Erregbarkeit  der  durchschnittenen  Vagi 
und  Depressoren  geprüft.  Die  ersteren  waren  wenig  erregbar;  Stillstand  nur  bei 
Reizstärken  von  700  Einheiton  zu  erzielen,  Depressoren  sehr  wirksam.  Die  Sektion 
ergab,  daß  die  Trepanation  gut  ausgeführt  wurde.  In  der  Hypophysenhöhle  fand 
sich  ein  kleines  Blutgerinnsel. 

Tabelle  II. 


3.  März  1898.  Kaninchen 

xveiz- 
stärke 

in  mm  Hg. 

Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Bemerkungen 

Vor  der  Trepanation  .  . 

— 

136 

24 

Während  der  Trepanation 

— 

156—116 

20 

Blutxmg.  Einzelne  Vagus- 

Drvick auf  die  Hypophyse 

pulse  von  40  mm  Höhe. 

bei  Stillung  der  Blutung 

— 

120 

20—8 

Unregelmäßige  Pulse  an 

die  Hypophysenreihen 

erinnernd. 

Bald  darauf  

— 

100 

24 

Kleine  Pulse,  regelmäßig, 

4  mm  Höhe. 

Druck  auf  die  Hypophyse 

— 

136 

18—20 

Pulse  von  8 — 10mm  Höhe. 

Einführung  derElektroden 

— 

120 

18 

Pulse  verstärkt. 

Darauf  

— 

104 

25 

Reizung  der  Hypophyse . 

100  E. 

142—96 

10 

Große  Aktionspulse  '  von 

46  mm  Höhe. 

Gleich  nach  der  Reizung 

— 

96 

34 

Kleine  Pulse. 

1  Minute  später  .... 

106 

32 

Kleine  Pulse. 

Druck  auf  die  Hypophyse 

122 

32 

Pulse  voller. 

Reizimg  der  Hypophyse 

100  E. 

154 

16 

Große  Aktionspulße. 

Nach  der  Reizung  .    .  . 

96 

36 

Druck   

110—118 

22—16 

Druck  aufgehört  .... 

96 

34 

Elektrische  Reiziuig    .  . 

200  E. 

112 

26  - 

Vollere  Pulse. 

Nach  der  Reizung  .    .  . 

96 

34 

Reizung   

300  E. 

112 

40 

Pulse  ganz  Idein. 

Reizung   

500  E. 

106 

40 

Nach  der  Reizung  heftige 

epileptiforme  Krämpfe. 

5  Minuten  später    .    .  . 

100 

38 

Reizung   

1000  E. 

100 

26—16 

Zuerst  vollere  Pulse.  Dar- 

auf Aktionspulse.  Nach 

der     Reizmig  heftige 

Ki'ämpfe. 

Versuch 

3.    7.  März  1898. 

Strumöses  Kaninchen.  Morphiumnarkose.  Hypophy-senhölile  von  der 
Basis  aus  mit  Trepan  eröffnet.  Elektrische  und  mechanische  Reizung  der  Hjqjo- 
physe.  Epileptiforme  lirämpfe  nach  dem  Aufhören  der  elektrischen  Reizung, 
mit  beschleunigter  und  vertiefter  Atmung,  wobei  Auftreten  respiratorischer  A^'ellen. 
Mechanische  Reizung  der  Hypophyse  erzeugte  nur  eimnal  Drucksteigerung, 
sonst  regelmäßig  Dr  ucksenkvingen.  Depressoren  sehr  wirksam.  Auch  heftige 
Reizungen  der  Vagi  erzeugen  um-  Verlangsamungen  mit  einer  geringen  Druck- 
steigerung. 
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Tabelle  III. 


Veisuch  3. 
7.  März  1898. 
Struniöses  Kaninchen 


Reiz- 
stärke 


Blutdruck 
iu  mm  He. 


Zahl  der 

Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 


'OQ 

So 


Bemerkungen 


Xach  der  Trepanation 


Reizung  d.  Hypophyse 
Sofort  nach  Ende  der 

Reizung   

Gleich  darauf  .... 


Xach  5  iVIinuten  .   .  . 

Druck  auf  die  Hypo- 
physe   

Darauf  

Reizung  d.  Hypophyse 

Sofort  nach  Aufhören 
der  Reizung  .... 

Darauf  

Nach  3  Minuten  .   .  . 

Druck  auf  die  Hypo- 
physe   

Aufhören  des  Druckes 

Xach  5  Minuten  .    .  . 

Druck  auf  die  Hypo- 
physe   

Reizung  d.  Hypophyse 

Nach  Reizung  .... 

Darauf  

Reizung  d.  Hypophyse 
während  27  Sek. 

Nach  Reizung  .... 

Nach  5  Minuten  .    .  . 

Druck   

Reizung  des  Depressors 


100  E. 


100  E. 


130  E. 


130  E. 


96 


116 

156 
88 


78 

58 
110 
70—140 

160 
100 
90 

50 

HO 
90 

60 
100 
140 

90 

152 
90 
90 
48 
32 


38 


12 

50 
46 


36 

38 
36 
28—20 

42 
46 
42 

40 

38 
50 

52 
? 

46 
50 

28—44 
46 
50 
40 
40 


12 
8 


10 
8 
7 

7—8 
7—8 


Tranbesche  Wellen  wie 
gewöhnlich  bei  stru- 
mösen  Tieren. 

Große  Aktionspulse. 

Heftige  epileptiforme 
Krämpfe ;  Atemwei- 
len treten  hervor ; 
Traubesche  Wellen 
verschwinden. 

Traubesche  Wellen 
kehren  zurück. 

Von    neuem  Atem- 
wellen. 


Krämpfe.  Atemwellen. 


Kurve  ganz  analog  der 
Depressorkm've. 

Traubesche  und  Atem- 
wellen. 


Heftige  Krämpfe. 
Kleine  Pulse. 

Große  Pulse. 


Pulse  etwas  voller. 


Versuch  4.    14.  März  1898. 
Großes  Kaninchen.  Morphiumnarkose.   Halsnerven  pi'äpai'iert  und  Tracheo- 
tomie.    Schluß  der  Aorta  abdominalis.    Darauf  Eröffnimg  der  Hypophysenliöhle 
an  der  Schädelbasis.  Elektrische  und  mechanische  Reizung  der  Hypophyse.  Zer- 
störung der  Hypophyse.   Die  Sektion  ergab,  daß  die  Zerstörung  vollständig  war. 

Tabelle  IV. 


Versuch  4. 
14.  März  1898 

Reiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Bemerkungen 

Ueginn  des  Versuches    .  . 

126 

36 

Schluß  der  Aorta  bei  uner- 

öffneter  Bauchhöhle    .  . 

146 

30—16 

Nachlaß  des  Druckes     .  . 

114 

36 
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Tabelle  IV  (Fortsetzung). 


Versucn  4. 
14.  Milrz  1898 

Keiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Bemerkungen 

3  Minuten  später  .... 

— 

104 

42 

Während  der  Trepanation 

der  Hypophyse  .... 

— 

74 

12 

Große  Vaguspulse. 

Eröffnung  der  Hypophysen- 

höhle   

— 

116 

34 

Druck  auf  die  Hypophyse. 

— 

106 

26 

Darauf  

— 

146 

26 

1  Minute  später  

— 

104 

40 

Elektrische    Reizung  der 

Hypophyse  

100  E. 

84 

10 

Große  Vaguspulse. 

Gleich  darauf  

— 

124 

38 

Wälxrend  der  Zerstörung  der 

Hypophyse  

— 

84 

16 

Bei  der  Zerstörung  Blu 

tung    aus    der  Hypo 

1  Minute  später  

— 

130 

38 

physenhöhle. 

Scliluß  der  Aorta  .... 

— 

147 

40 

Pulsstärke  unverändert. 

Nachlaß  der  Aorta  .... 

— 

94 

40 

2  Minuten  später  .... 

— 

54 

40 

Reizung  des  Depressors  .  . 

100  E. 

34 

12 

Große  Vaguspulse. 

Verschluß  der  Aorta  bei  er- 

öffneter Bauchhöhle    .  . 

— 

132 

40 

Nachlaß   

74 

40 

Durchschneidung  des  linken 

Vagus  

.  90 

40 

Reizung  des  link.  Depressors 

56 

40 

Elektrische  Reizung  d.Hypo- 

physenstelle  

600  E. 

56 

40 

Versuch  5.    15.  März. 

Morpliiumnarkose.  Halsnerven  präpariert.  Schluß  der  Aorta  durch  kleinen 
Schnitt  in  der  Bauchhöhle.  Die  Hypophysenhöhle  von  der  Basis  cranii  aus  er- 
öffnet. 

Tabelle  V. 


Versuch  5.   15.  März. 

Reiz- 
stärke 

BlutdiTick 
in  mm  Hg. 

Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Atmungei! 
in  10  Sek.  i 

Bemerkungen 

Aufsuchen  der  Aorta  durch 

kleinen  Schnitt  in  der 

Linea  alba  

100 

42 

Traubesche  Wellen. 

Schluß  der  Aorta    .   .  . 

156 

36 

4 

Nachlassen  der  Aorta 

110 

36 

6 

Nochmals    Schluß  wäh- 

rend 27  Sek  

170 

32 

4 

Nachlassen  

108 

40 

7 

Nach  3  Minuten  .... 

130 

38 

3 

Während  der  Eröffnung 

der  Hypophysenhöhle. 

150 

20 
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Tubelle  V  (Fortsetzung). 


Zahl  der 

Versuch  5.  15.  März. 

neiz- 
stärke 

BlutdrucK 
in  mm  Hg*. 

Herz- 
schläge 
in 

w 

So 

Bemerkungen 

— 

110 

42 

— 

Reizung  der  Hypophyse 

100  E. 

150 

30 

— 

2  Minuten  später    .   .  . 

— 

80 

40 

— 

Schluß  der  Aorta    .   .  . 

— 

170 

30 

4 

— 

112 

48 

6 

Zerstörung  d.  Hypophyse 

— 

118 

42 

— 

Schlirß  der  Aorta    .   .  . 

— 

140 

42 

— 

Zweiter  Schluß  .... 

— 

140 

46 

— 

— 

108 

50  (?) 

7 

Pulsscliläge  selir  klein 

Reizung  des  Depressors. 

100  E. 

70 

44 

7 

genaue  Zählung 

Reizung   des  peripheren 

schwierig. 

O  AA  Tri 

200  Üi. 

90 — TZ 

14 

Fulsschlage  allmahhcli 

Reizung  der  Hjrpophysen- 

steigend. 

300  E. 

100 

50  (?) 

7 

Wirkungslos. 

Nach  der  Reizung  .   .  . 

100 

50  (?) 

7 

Reizung  des  Vagus     .  . 

90—72 

14 

Große  regelmäßige 

Nach  der  Reizung  sofort 

,120 

50  (?) 

Pulsschläge,  immer 
größer  werdend. 

Versuch  6.  16.  März. 
Großes  Kaninchen;  doppelseitige  Struma.  Morphiumnarkose.  Präparation 
der  Basis  cranii  und  Trepanation.  Halsnerven  präpariert.  Beide  Vagi  bei  direkter 
elektrischer  Reizung  wenig  erregbar;  die  Depressoren  ganz  unwirksam.  Kom- 
pression der  Bauchaorta  vor  und  nach  Zerstörung  der  Hypophyse.  Die  Sektion 
ergab,  daß  die  Hypophyse  nicht  vollständig  zerstört  war;  Trigemini  intakt. 

Tabelle  VI. 


Zahl  der 

O)  "-^ 

Versuch  6.  16.  März 

Reiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

K 

Bemerkungen 

Beginn  des  Versuches  . 

186 

34 

Schluß  der  Aorta  durch 

Schlitz  i.d.  Linea  alba 

152 

20 

Nachlaß  der  Aorta     .  . 

108 

36 

3 

Nach  der  Trepanation  . 

114 

34 

Während  der  Trepana- 
tion  kleine  Druck- 
steigerung; Puls  un- 
regelmäßig. 

Druck  auf  die  Hypophyse 

132 

28 

Pulse  voller. 

114 

34 

Reizung  der  Hypophyse 

100  E. 

174 

18 

Große  Pulse. 

25  Sek.  nach  der  Reizung 

98 

36 

5 

AJlmähUches  Sinken  des 

Druckes. 

Zerstörung  d.  Hypophyse 

76 

32 

Atemwellen  verschwin- 

Schluß der  Aorta    .   .  . 

118 

32 

den. 

Darauf  

80 

34 

Schluß  der  Aorta  wäh- 

rend 68  Sek  

118 

38 

V.  Cyon,  Gefä&drüsen.  10 
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Tabelle  VI  (FortKetzung). 


Versuch  6.   16.  Milrz 

Reiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Zahl  der 

HcrZ' 
Schläge 

in 
10  Sek. 

\  riiiungen 
1  III  10  Sek. 

Bemerkungen 

Nachlaß  

— 

86 

40 

Reizung  der  Stelle,  wo  die 

Hypophyse  war   .   .  . 

200  E. 

88 

38 

Gleich  darauf  

— 

100 

48(?) 

Nach  5  Minuten  .... 

88 

42 

Reizung  des  Depressors  . 

200  E. 

80 

44 

10 

Atemwellen  sehr  deut- 

lich. 

Reizung  des  rechtenVag  US 

400  E. 

128 

14 

Reizung  des  rechtenVagus 

1300  E. 

118—92 

10 

1  Große  Pulse. 

Reizung  des  linken  Vagus 

1300  E. 

118 

18 



Versuch  7.  9.  März. 
Großes  Kaninchen.  Morphiumnarkose  (0,03  ccm).  Linke  Carotis  mit  dem 
Manometer  verbunden.  Trepanation  des  Schädels  links;  Ausschälung  der  Unken 
Hemisphäre  mit  geringer  Blutung.  Mittelliirn  intakt;  die  linke  Wand  der  Sella 
tm'cica  sichtbar  und  zugänglich.  Reizung  des  Trigeminus;  Einspritzung  physio- 
logischer Kochsalzlösung  in  die  Hypophysenhöhle.  Reizung  des  Trigeininus  und 
des  Tuber  cinereum  durch  Anlegen  der  Elektroden.  Zerstörung  der  Hj-pophyse. 
Sektion  ergab:  Hypophyse  vollständig  zerstört;  Trigemini  intakt. 


Tabelle  VII. 


Zahl  der 

Versuch  7.  9.  März. 
Hypophyse  von  der  Schädel- 
•  höhle  aus  präpariert 

Reiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Herz- 
schläge 
in 

Bemerkungen 

10  Sek. 

Bloßlegung   d.  Hypophy- 

senhöhle   

114 

28 

Reizung  des  linken  Trige- 

minus   

100  E. 

114 

32 

Die  Elektroden  werden  an 

Reizung  d.  Tuber  cinereum 

100  E. 

114 

30 

dem    nicht  entblößten 

Nach  der  Reizung    .    .  . 

114 

29 

Nerven  nvu:  angelegt. 

Einspritzung  von  Kochsalz- 

lösung   in    die  Hypo- 

physenhöhle   

120—96 

22 

Einspritzung  mittels  einer 

Bald  darauf  

114 

40 

feinen  Spritze :  die  Lösung 

6  Minuten  später  .... 

120 

30 

floß    durch    die  Stich- 

Druck  auf  die  Wand  der 

öffmmg  heraus. 

Hypophysenhöhle  .   .  . 

128—90 

34 

Nach  5  Minuten  .... 

114 

36 

Reizung  der  Hypophyse . 

100  E. 

94—134 

22—24 

Plötzliche    Senliung  des 

Druckes  undStillstand  des 
Herzens  während  2  Sek. 

Beim  Aufhören  der  Reizung 

124 

50 

Heftige  Krämpfe. 

Zweite  Reizung  der  Hypo- 

100 E. 

124 

26 

Dritte   Reizung  während 

20  Sek  

200  E. 

144 

21 

Große  Vaguspulse. 

Nach  der  Reizung    .   .  . 

88—104 

50 

1  Minute  später  .... 

114 

34 

Druck  auf  die  Hypophysen- 

124 

28 
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Tab  oll  o  VII  (Fortsetzung). 


Versuch  7.  9.  Miirz. 
Hypophyse  von  der  Schädel- 
höhle £ius  präpariert 

Reiz- 
stärke 

Blutdruck 
ia  mm  Hg. 

Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Bemerkungen 

Stärkerer  Druck  .... 

100-111-118 

luv      l4l  IIV 

1  

22 — 46 

Als  Druck  auf  144  stieg, 

Reizung    des  Mittelhirns 

Schrei  und  Krämpfe. 

durch  Einstich  der  Elek- 

200  E. 

114 

38 

Reizung  der  Hypophyse . 

200  E. 

152 

16 

Große    Vaguspulse  von 

Reizung    des  Ti'igeminus 

16  mm  Exkursionshöhe. 

am  Pons  Varoli     .    .  . 

200  E. 

106—114 

36 

Kurze  Drucksenkung. 

Versuch  8.  17.  März. 
Großes  Kaninchen.  Beiderseitiger  Kropf,  der  weit  nach  unten  reicht.  Die 
Venen  der  Schilddrüse  sackartig  erweitert.  Morphiiminarkose.  Schädelhöhle 
linkerseits  eröffnet  und  linke  Hemisphäre  mit  geringer  Blutung  ausgeschält.  Schluß 
der  Aorta.  Reizungen  der  Hypophyse  und  des  Trigeminus.  Sektion  ergab,  daß 
die  Hypophyse  vollständig  zerstört  war. 


Tabelle  VIIT. 


Versuch  8.   17.  März. 
Hypophyse  von  der  Schädel- 
höhle aus  präpariert. 

Reiz- 

Blutdruck 
in  mm  FTs' 

/jtLü.L  aer 
Herz- 
schläge 
in 

in  QoV 
lu  oeK. 

Atmungen 
in  10  Sek. 

Bemerkungen 

Nach  Ausschälung  der 

Unken  Hemisphäre  . 



92 

32 

4 

Reizung  des  linken  Tri- 

Ohne   Bloßlegung  d. 

geminus   

100  E. 

92 

32 

4 

NervenAnlegung  der 

Reizung  des  Mittelhirns 

Elektroden. 

oberhalb    der  Hypo- 

physenhölile  .... 

100  E. 

92 

34 

4 

Die  Eröf  f  nmig  geschah 

Eröffnung  d.  Bauchhöhle 

98 

34 

3 

durch  einen  Ideinen 

Schluß  der  Aorta  .   .  . 

116 

30 

Schutz  in  der  Linea 

Nachlassen  der  Aorta  . 

96 

40 

4 

alba. 

Einstechen  d.  Elektroden 

in  d.Hjrpophysenhöhle 

66 

34 

Sclireie  wälirend  der 

Reizung  der  Hypophyse 

100  E. 

146 

24 

Reizung.  Darauf 

Nach  der  Reizung    .  . 

104 

40 

6 

Krämpfe. 

Druck   aufs   Dach  der 

Hypophysenhöhle  .  . 

130—104 

40 

Schluß  der  Aorta  .   .  . 

140 

30 

Nach  3  Minuten    .    .  . 

104 

38  (?) 

4 

Reizung  der  Hypophyse 

100  E. 

154 

20 

Schrei. 

50  Sek.  später  .... 

104 

40  (?) 

Zerstörung  d. Hypophyse 

134 

? 

Schreie.  Krämpfe. 

Wegen  dicker  Sclarif  t 

Pulsschläge  schwer 

zählbar. 

30  Sek.  später  .... 

178 

V 

Spontane  Krämpfe. 

Kompression  der  Aorta 

bei  Druck  von  80  mm 

96 

58  (?) 

9 

1  Minute  später    .    .  . 

84 

58 

11 

Reizung  d.  Hypophysen- 

stelle, Stromstärken  v. 

1250  E. 

84 

58 

11 

10* 
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Die  Analyse  der  hier  als  Beispiele  angefülii'ten  Versuche  bietet 
wegen  der  Konstanz  der  wichtigsten  Ergebnisse  keinerlei  Schwierig- 
keiten. 

Die  mechanische  Reizung  der  Hypophyse  ist  für  die  Deutung  der 
erhaltenen  Ergebnisse  von  ganz  besonderer  Wichtigkeit,  sowohl  ^\'eil 
sie  den  Mechanismus  ihrer  Funktionsweise  veranschauUcht,  als  auch 
weil  ihre  Anwendung  die  Bedenken  nicht  aufkommen  läßt,  die  sonst 
bei  Benutzung  elektrischer  Reize,  und  wenn  diese  noch  so  schwach  sind, 
gegen  die  Reizresultate  erhoben  werden  könnten. 

Der  mechanische  Druck,  welcher  direkt  entweder  auf  die  Hypo- 
physe selbst  oder,  bei  eröffneter  SchädeUiöhle,  auf  das  Dach  oder  die 
Wände  der  Hjrpophysenhöhle  ausgeübt  wurde,  war  immer  ganz 
sanft.  Ein  kleiner  Wattetampon  mit  einer  feinen  Pinzette  leise  an  die 
betreffende  Stelle  gedrückt  genügte  meistens,  um  die  betreffenden  Ver- 
änderungen in  dem  allgemeinen  Blutstrom  zu  erzeugen.  War  das  Mano- 
meter schon  während  der  Trepanation  mit  der  Carotis  verbunden,  so 
sah  man  oft  auch  bei  sanfter  Führung  des  Trepans  die  Pulsschläge 
sich  vergrößern  und  den  Blutdruck  etwas  in  die  Höhe  gehen  (Tabelle  II). 
Der  Druck  des  Trepans  genügte  also  schon,  um  die  Hypophyse  zu 
erregen.  Gleichen  Effekt  erzeugte  häufig  auch  .der  Einstich  der  Elek- 
troden, noch  ehe  diese  mit  dem  Induktorium  in  Verbindung  waren 
(Versuch  2  und  3,  Taf.  I,  Fig.  2). 

Dieselben  Veränderungen  in  viel  mehi'  ausgesprochener  Weise 
traten  nun  auf,  wenn  der  mechanische  Druck  absichtlich  ausgeübt 
wurde:  geringe  Steigerung  des  Blutdruckes,  Verstärkung  und  Verlang- 
samung der  Pulsschläge.  Die  letzteren  nahmen  dabei  häufig  den 
Charakter  der  Aktionspulse  (pulsations  dynamiques)  an,  wie  ich  sie  in 
meiner  Sclirift  über  die  Verrichtungen  der  Schilddrüse  zuerst  beschrieben 
habe  (siehe  auch  die  ,, Nerven  des  Herzens"  Kap.  2  §  8)  und  wie 
sie  auch  bei  Einspritzimgen  von  Hypophysenextrakten  aufzutreten 
pflegen  (s.  weiter  unten).  Mehrmals,  wenn  die  Wirkung  des  Druckes 
auf  den  Blutdruck  sich  kaum  äußerte  und  auch  keine  Verlangsamung 
der  Herzschläge  erzeugte,  sah  man  die  letzteren  dennoch  an  Stärke 
zunehmen  (c — d  Fig.  1,  Taf.  I). 

Die  Unterschiede  in  der  Intensität  der  durch  den  Druck  erzeugten 
Veränderungen  hängen  wesentlich  von  dessen  Stärke  ab,  teih^'eise  aber 
auch  von  der  Stelle,  welche  durch  den  Druck  betroffen  wd.  Denn 
man  sieht  solche  Unterschiede  im  Verlaufe  des  Versuches  auch  bei 
demselben  Kaninchen  auftreten.  Auf  Taf.  I,  Fig.  1,  welche  dem 
Versuch  2  entnommen  ist,  sind  solche  Underschiede  bei  a — h  und  c — d 
deutlich  zu  erkennen;  a — h  entspricht  dem  allgemeinen  Typus  der 
Veränderungen  des  Herzschlages  und  des  Blutdruckes  beim  Druck  auf 
die  Hypophyse.  Waren  die  Herzschläge  schon  vor  Ausübung  des  Druckes 
ziemUch  stark,  so  wurden  sie  während  des  Druckes  trotzdem  noch  ent- 
sprechend verstärkt,  wie  dies  z.  B.  die  Kurve  52  zeigt. 

Nicht  immer  äußert  sich  die  Veränderung  des  Blutdruckes  in  einer 
Steigerung;  mehrmals  sah  ich  bei  Ausübung  des  Druckes  auf  die  Hypo- 
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physe  eine  kurz  dauernde  Senkung  dieser  Steigerung  vorausgehen. 
Gewöhnlich  wird  in  solchen  Fällen  die  Erhöhung  des  Blutdruckes  bei 
der  elektrischen  Reizung  ebenfalls  durch  eine  ähnhche  vorüber- 
gehende Senkung  eingeleitet.  Die  Fig.  4,  5  und  6  der  Tafel  I  demon- 
strieren einen  solchen  Fall  aus  dem  Versuch  vom  9.  März  (Tabelle  VII). 
In  diesem  Versuch  wurde  die  Schädelhöhle  von  oben  eröffnet  und  der 
Druck  auf  das  Dach  der  uneröffneten  HyiJophysenhöhle  aus- 
geübt. Dieser  Versuch  bietet  noch  das  besondere  Interesse,  daß  in 
dessen  Verlauf  bei  bloßem  Druck  auf  die  Hypophysenhöhle  auch  gleich- 
zeitig die  Folgen  von  deren  Erregung  aufgetreten  sind,  welche  sonst 
nur  bei  elektrischer  Reizung  beobachtet  werden,  nämhch  ein  heftiger 
Schrei  und  epileptiforme  Krämpfe.  Die  Fig.  4  und  5  der  Taf.  I 
sind  fast  identisch,  trotz  der  Unterschiede  in  der  Erregungsweise  der 
Hypophyse. 

In  einem  Falle  war  der  Erfolg  der  mechanischen  Reizung  während 
der  ganzen  Versuchsdauer  ganz  entgegengesetzt  dem  der  elektrischen: 
Senkung  des  Blutdruckes  und  kleine  Beschleunigung  der  Herzschläge 
bei  der  ersteren;  dagegen  Steigerung  des  Druckes  und  Verlangsamung 


Fig.  52.   Mechanischer  Druck  auf  die  Hypophyse  (Versuch  1). 


bei  der  elektrischen  Reizung.  A  und  B  der  Kurve  53  zeigen  diesen 
Gegensatz. 

Wie  aus  der  Kurve  ersichthch,  ist  die  Senktmg  des  Blutdruckes 
bei  mechanischer  Erregung  der  Hypophyse  ganz  identisch  mit  der  bei 
demselben  Tiere  durch  Depressorreizimg  erzeugten. 

Ein  anderes  Mal  (Versuch  4,  Tabelle  IV)  beobachtete  ich  bei  allen 
Eingriffen,  sowohl  bei  mechanischer  vaad  elektrischer  Reizung  als 
bei  Zerstörung  der  Hypophyse,  nur  Drucksenkungen,  begleitet 
von  bedeutender  Verstärkung  und  Verlangsam  ung  der 
Herzschläge.  Auch  in  diesem  Falle  waren  die  Wirkungen  ganz 
identisch  mit  denen,  welche  die  Depressorreizimg  ergeben  hat.  Die 
Kurve  54  illustriert  diese  Identität. 

In  diesem  Paragraphen  sollen  nur  die  tatsächlichen  Ergebnisse  der 
Versuche  dargelegt  werden;  deren  Diskussion  erfolgt  am  Schlüsse  des 
Kapitels.  Die  Erfolge  der  Erregung  der  Hypophyse  auf  mechanischem 
Wege  lassen  sich  bei  Kaninchen  folgendermaßen  resümieren:  1.  Jeder 
Druck,  welcher  sicher  auf  die  Hypophyse  ausgeübt  wird, 
ob  direkt  oder  nur  durch  Vermittelungder  Wände  der  Hypo- 
physenhöhle,  erzeugt  im m er  unzweifelhafteÄn de rungen  des 
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Blutdruckes  und  der  Herzschläge.  2.  Diese  Änderungen  be- 
stehen am  häufigsten  in  Verstärkung  der  meistens  verlang- 
samten Herzschläge,  begleitet  von  einer  geringen  Erhöhung 
des  Blutdruckes.  In  einigen  Ausnahmefällen  trat  eine  Drucksenkung 
mit  kaum  merkhcher  Beschleunigung  der  Pulse  oder  eine  Drucksenkung 
mit  Verlangsamung  und  Verstärkung  der  Herzschläge  auf.  Wie  er- 
wähnt, genügt  oft  schon  der  bloße  Einstich  der  spitzen  Elektroden, 
um  die  Erfolge  der  mechanischen  Erregung  der  Hypophyse  in  der  an- 
gegebenen Weise  zu  erzeugen. 


Fig.  53.  A:  Elektrische  Reizung  der  Hypopliyse  von  a  bis  b;  bei  b  Auftreten 
epileptiformer  Krämpfe  nach  Aufhören  der  Reizung.  B:  Mechanischer  Druck 
auf  die  Hypophyse  von  a  bis  b.  C:  Reizung  des  Depressors  von  a  bis  b.  (Versuch  3.) 


Die  Erregung  der  Hypophyse  auf  elektrischem  ^-N^ege  geschah 
auf  die  oben  angegebene  Weise  durch  Einfüluung  feiner  Elektroden. 
Zur  Reizung  wurden  ganz  schwache,  von  der  Zungenspitze  kaum  wahr- 
nehmbare Ströme  (100  E.)  verwendet. 

In  den  Kon  troll  versuchen,  bei  welchen  die  Hypophysenhöhle  durch 
die  eröffnete  Schädelhöhle  erreicht  wurde,  konnte  durch  das  Anlegen 
derselben  Elektroden  an  die  umhegenden  Gebilde  (Thalamus  opticus, 
Tuber  cinereum,  nicht  bloßgelegter  Trigeminus  us\\-.)  konstatiert  werden, 
daß  die  gleichschwache  elektrische  Reizung  von  100  E.  keine  der  Wir- 
kungen der  direkten  Hypophysenreizung  erzeuge. 

Auch  war  nach  der  Zeistörung  der  Hypophyse  die  Einführimg 
dei-  Elektroden  bei  einer  Stromstärke  von  100 — 300  E.  nicht  mehr 
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imstande,  diese  Wirkungen  auf  den  Blutdruck  und  die  Herzscliläge 
zu  erzeugen.  Erst  Stromstärken  von  500 — 600  E.  erzielten  Ver- 
änderungen, die  gewisse  Analogien  mit  denen  der  Hypophysenreizung 
zeigten. 

Die  gewöhnliche  Wirkung  der  elektrischen  Reizung  der 
Hypophyse  auf  die  Blutdruckkurve  äußerte  sich  in  einer 
Verstärkung  und  Verlangsam  u  ng  der  Herzschläge  mit 
gleichzeitiger  Erhöhung   des  Blutdruckes.    Die  Pulsschläge 


Fig.  54.    A:  Mechanischer  Druck  auf  die  Hypophyse. 
B :  Elektrische  Reizung.  (7 :  Zerstörung  der  Hypophyse. 
D:  Reizung  des  Depressors  nach  dieser  Zerstörung. 
(Versuch  4.) 


nahmen  den  Charakter  der  Aktionspulse  an,  wie  sie  bei  der  Einspritzung 
von  Hypophysenextrakten  beobachtet  werden. 

Mehrmals  ging  dieser  Blutdrucksteigerung  eine  kurzdauernde 
Drucksenkung  voraus ;  nur  ein  einziges  Mal  (Versuch  4,  Kurve  54  B) 
beobachtete  ich  während  der  ganzen  Reizdauer  eine  anhaltende  Senkung 
des  Blutdruckes  beim  Auftreten  der  verstärkten  und  verlangsamten 
Herzschläge. 

Nach  Ende  der  Reizung  traten  sehr  häufig  epileptif orme 
Krämpfe  auf,  wobei  das  Tier  mehrere  Schreie  ausstieß'^). 
Dabei  wurde  der  Blutdruck  plötzlich  in  die  Höhe  getrieben, 

1)  Natürlich  werden  diese  Schreie  nur  bei  nicht  tracheotomierten  Tieren 
wahrgenommen,  wenn  also  die  Hypophyse  von  der  Schiidelhöhle  aus  erreicht  wird. 
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und  die  Pulse  waren  verkleinert  und  beschleunigt.  Die 
Kurve  53  (B)  und  die  Fig.  4  und  5  der  Tafel  I  demonstrieren  diese  Phase 
der  Erregung. 

Nur  wenn  die  elektrische  Reizung  längere  Zeit  anhielt,  traten 
solche  Krämpfe  schon  vor  deren  Ende  auf,  wie  auch  manchmal 
solche  Krämpfe  nach  der  Reizung  ausbheben  (Fig.  6,  Taf.  I). 

Jedenfalls  sind  diese  Krämpfe  nicht  als  unmittelbare  Wirkungen 
der  Erregung  der  Hypophyse  zu  betrachten,  sondern  nur  als  Folgen 
gewisser  durch  diese  Erregung  in  dem  Zentralnervensystem  gesetzter 
Veränderungen.  Ich  komme  am  Schlüsse  auf  die  wahrscheinliche  Natur 
dieser  Veränderungen  noch  zurück. 

Die  Schreie,  welche  das  Tier  bei  der  heftigen  Erregung  (elektrische 
Reizung  oder  Zerstörung)  der  Hypophyse  ausstößt,  erinnerten  ganz  an 
den  eigentümhchen  Schrei,  den  man  bei  der  intrakraniellen  Durch- 
schneidung des  N.  trigeminus  nach  der  Claude  Bernardschen  Methode 
erhält.  Der  Verdacht  lag  also  nahe,  daß  sie  denselben  Ursprung  haben. 
Die  elektrische  Reizung  der  Trigemini  an  der  Hypophysenhöhle  oder 
auch  näher  an  dem  Ursprung  dieser  Nerven  durch  bloßes  Anlegen  der 
Elektroden  rief  aber  weder  solche  Schreie  noch  sonst  irgendwelche 
Erscheinungen  hervor,  die  bei  der  Reizung  der  Hypophyse  aufzutreten 
pflegen.  Nur  einmal  erhielt  ich  dabei  eine  kleine  vorübergehende  Druck- 
senkung, im  Versuch  4,  Tabelle  IV  (s.  Fig.  7,  Taf.  I). 

Auch  habe  ich  mehrmals  nach  Zerstörungen  der  Hjrpophyse  bei 
der  Sektion  genau  feststellen  körmen,  daß  die  Trigemini  beiderseits 
intakt  gebheben  \A'aren,  trotzdem  die  Zerstörimg  heftige  Schreie  hervor- 
rief. Es  mag  also  die  Frage  vorläufig  offen  bleiben,  ob  bei  den  intra- 
kraniellen Durchschneidungen  des  Trigeminus  lücht  die  Hjrpophyse 
oder  in  der  Nachbarschaft  hegende  Nervenfasern  mitverletzt  werden. 

Die  Änderungen  in  der  Tätigkeit  des  Herzens  und  der  Blutgefäße, 
welche  ein  auf  die  Hypophyse  ausgeübter  Druck  erzeugt,  erinnerten  in 
hohem  Grade  an  diejenigen,  die  durch  Erzeugung  künsthcher  Wider- 
stände im  großen  Kreislauf,  wie  z.  B.  bei  Schluß  der  Bauchaorta,  hervor- 
gerufen werden.  Der  Gedanke  an  einen  kausalen  Zusammenhang  dieser 
Änderungen  lag  also  nahe  genug.  Dies  um  so  mehr,  als  die  oben  zitierte 
Hypothese,  die  den  Ausgangspvinkt  meiner  Untersuchimg  bildete,  der 
Hypophyse  eben  die  Rolle  zuschrieb,  ein  Schutzorgan  für  das  Gehirn 
gegen  die  Folgen  solcher  plötzhcher  Widerstandserhöhungen  im  Blut- 
strom zu  bilden. 

In  den  Versuchen  zur  FeststeUmig  eines  solchen  Zusammenhanges 
wurde  der  Schluß  der  Aorta  in  doppelter  Weise  ausgeführt:  mit  oder 
ohne  Eröffnung  der  Bauchhöhle.  Im  Beginn  A\urde  meistens  das 
zM'eite  Verfahren  versucht.  Nur  wenn  die  Drucksteigerung  und  ^'er- 
stärkung  der  Herzschläge  nicht  ausgiebig  genug  auftraten,  ■\^•urde  in 
der  Linea  alba  ein  kleiner  Schnitt  gemacht,  um  die  Aorta  dü-ekt  fassen 
zu  können.  Im  entgegengesetzten  Falle  wurde  zu  einer  solchen  partiellen 
Eröffnung  der  Bauchhöhle  erst  nach  der  Zerstörung  der  Hj^po- 
physe  geschritten. 
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Die  Tabellen  IV,  V,  VI  uiid  VIII  geben  Rechenschaft  über  die 
vollkommen  gleichlautenden  Ergebnisse  der  bezüghchen  Versuche. 
Die  Zerstörung  der  Hypophyse  beseitigte  die  Verlangsam ung 
der  Herzschläge  trotz  der  auftretenden  Steigerung  des 
Blutdruckes  mit  noch  größerer  Sicherheit,  als  es  sonst  die 
Durchschneidung  der  Vagi  am  Halse  zu  tun  pflegt.  Man 
stößt  bekannthch  nach  solchen  Durchsclmeidungen  der  Vagi  dann  und 
wann  auch  auf  Fälle,  wo  der  Schluß  der  Aorta  dennoch  geringe  Ver- 
langsamungen veranlaßt,  und  zwar  infolge  der  Erregung  der  intra- 
kardialen Hemmungszentren  (Tschirieff  u.  a.).  Nach  Zerstörungen 
der  Hypophyse  habe  ich  aber  unter  13  Versuchen  kein  einziges  Mal 
einen  solchen  Fall  beobachtet.  Die  Pulse  wurden  mehrmals  etwas 
voller  beim  Schluß  der  Aorta;  zur  Verlangsamung  ist  es  aber  nie  ge- 
kommen. 

Auf  Taf.  I  sind  drei  Kurven  aus  dem  Versuche  6  wiedergegeben 
worden  (Fig.  8,  9  und  10),  welche  in  ganz  eklatanter  Weise  die  Analogie, 
ja  die  vollkommene  Identität  der  Veränderungen  der  durch  Schluß  der 
Aorta  (Fig.  8),  durch  direkten  Druck  auf  die  Hypophyse  (Fig.  9)  und 
durch  elektrische  Reizung  der  Hj^ophyse  (Fig.  10)  erzeugten  Blutdruck- 
kurven demonstrieren.  In  Fig.  8  und  10  sind  die  Verlangsamungen  und 
Verstärkungen  der  Herzschläge  auch  quantitativ  gleich.  Bei  Druck 
auf  die  Hypophyse  w^ar  die  Verlangsamung  geringer  als  beim  Verschluß 
der  Aorta,  wde  dies  ja  nicht  anders  zu  erwarten  war;  ein  äußerer  Druck, 
auf  das  Dach  der  Hypophyse  oder  gar  auf  die  Hjrpophyse  selbst  aus- 
geübt, kann  ja  deren  nervöse  Elemente  nui'  in  sehr  unvollkommener 
und  unregelmäßiger  Weise  beeinflussen.  Auch  ist  es  in  hohem  Grade 
walirscheinhch ,  daß  beim  Schluss  der  Aorta  der  Angriffs- 
punkt der  mechanischen  Reizung  der  Hypophyse  ein  ganz 
anderer  ist  als  bei  künstlich  von  außen  her  wirkendem 
Druck. 

Um  das  Bild  des  Versuches  6  zu  vervollständigen,  ist  auf  Taf.  II, 
Fig.  1  noch  die  Kurve  reproduziert  worden,  die  dem  Ende  des  A\'ährend 
68  Sekunden  ausgeführten  Verschlusses  der  Aorta  nach  der  Zer- 
störung der  Hypophyse  entspricht. 

Wie  man  sieht,  genügte  die  alleinige  Zerstörung  des  Hirnanhangs, 
um  die  durch  Verschluß  der  Aorta  erzeugte  Blutdrucksteigerung  ganz 
wirkungslos  auf  die  Hirncentra  der  Vagi  zu  machen.  Bei  der  Iden- 
tität der  Wirkungen  auf  diese  Centra,  welche  die  Erregung 
der  Hypophyse  durch  direkten  Druck  erzeugt,  mit  denen 
beim  Verschluß  der  Aorta  war  daher  die  Schlußfolgerung 
kaum  abzuweisen,  dieser  Verschluß  veranlasse  die  Er- 
regung der  Vagi  nur  durch  Erhöhung  des  Druckes  in  der 
Hypophysenhöhle  oder  in  den  Gefäßen  der  Hypophyse. 

Die  Eröffnung  der  Schädelhöhle,  sowäe  die  Entfernung  der  einen 
Hemisphäre  vermögen  diese  Erregung  zu  vermindern,  nicht  aber  auf- 
zuheben (Versuch  8).  Dies  ist  ja  auch  leicht  erklärlich.  Die  Druck- 
steigerung in  der  geschlossenen  Hypophysenhöhle  muß  durch  diese 
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Operationen  natürlich  geringer  ausfallen;  ganz  wegfallen  kann 
sie  aber  nicht.  Geschähe  dagegen,  wie  man  bisher  vermutete,  die  Er- 
regung der  Vaguskerne  beim  Verschluß  der  Aorta  direkt  infolge  der 
Steigerung  des  Gehirndruckes,  so  dürfte  bei  Entfernung  einer  Hemisphäre, 
sowohl  wegen  allgemeiner  Verminderung  der  Widerstände  in  der  Zirku- 
lation der  Gehirnteile  als  auch  wegen  der  Blutungen  aus  den  ver- 
letzten Hirngefäßen,  es  kaum  noch  zu  einem  wesenthchen  Druck  auf 
diese  Kerne  kommen. 

Älit  dem  angegebenen  Ursprung  der  Vaguserregung  stimmen  auch 
andere  bei  meinen  Versuchen  gemachte  Beobachtungen  überein.  So 
genügte  die  Einführung  geringer  Mengen  physiologischer  Kochsalz- 
lösungen direkt  in  die  Hypophysenhöhle,  um  bei  intakten  Vagi  Ver- 
langsamungen der  Herzschläge  zu  erzeugen,  trotzdem  bei  solcher  Ein- 
führung die  Flüssigkeit  aus  der  Stichöffnung  leicht  abfUeßen  konnte 
(Versuch  7,  Tab.  VII).  Dagegen  konnte  ich  mehrmals  ziemHch  große 
Klumpen  Watte  unter  das  Schädeldach  einführen,  also  auf  das  Gehirn 
selbst  einen  direkten  Druck  ausüben,  olme  irgendeine  Ver- 
änderung in  der  Blutdruckkurve  zu  beobachten.  Dank  dem  durch  die 
Cerebrospinalflüssigkeit  erzeugten  Ausgleich  des  Gesamtdruckes  in  der 
Schädelhöhle  pflanzte  sich  der  Druck  auf  die  Hirnmassen  nicht  bis  zur 
Hypophysenhöhle  fort. 

§  8.  EiTegimgen  der  Hypophyse  beim  Hunde. 

Die  erste  Reihe  von  Versuchen  an  Hunden  ergab  trotz  der  ver- 
hältnismäßig leichteren  Zugänghchkeit  ihrer  Hypophyse  nur  nega- 
tive Resultate.  Sowohl  bei  direkten  elektrischen  oder  mechanischen 
Reizungen  der  Hypophyse  als  bei  Reizung  der  Nasenschleimhaut 
erhielt  ich  entweder  gar  keine  oder  nur  eine  werüg  ausgesprochene 
Erhöhung  des  Blutdruckes,  die  ein  paarmal  von  einer  ganz  geringen 
Beschleunigung  der  Herzschläge  begleitet  war.  In  keinem  Versuch 
erhielt  ich  eine  Verstärkung  oder  Verlangsamung.  ,, Diese  ab- 
weichende Wirkung,  schrieb  ich  in  der  vorläufigen  Mitteilung  (s.  S.  124), 
konnte  ich  aber  durch  eine  Entfernimg  der  Hypophyse  nicht  der  Kon- 
trolle unterziehen,  aus  dem  einfachen  Grunde,  weil  bei  den  Berner 
Versuchstieren  die  Hypophyse  immer  atrophiert  ist  und 
entweder  ganz  frei  auf  der  Sella  turcica  liegt  oder  in  der 
cystisch  erweiterten  und  mit  einer  grünlichen  Flüssigkeit 
ausgefüllten  Hypophysenhöhle  schwimmt.  Von  einem  In- 
fundibulum  findet  man  keine  Spur.  Die  Tiere  sind  gewöhnUch  auch 
strumös." 

Ein  j)aar  Auszüge  aus  den  Protokollen  dieser  Versuche  sollen  hier 
wiedergegeben  werden. 

Versuch  9.    21.  Juni  1898. 

Mittelgroßer,  strumöser  Hund.  Morphium  und  darauf  Äther.  Tier  mit  Hilfe 
des  Co  wischen  Maiilsperrers  befestigt;  Tracheotomie.  Vor  Beginn  der  Trepa- 
nation bleibt  Ammoniak,  auf  die  Nasenschleimhaut  gebracht,  ohne  jeden  Effekt 
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auf  die  Blutdruckkurve.  Die  Hypophysenhöhle  wird  von  der  Scliädelbasis  aus 
eröffnet.  Versucliter  Druck  auf  die  Hypophyse  bleibt  ohne  jede  Wirkung.  Wieder- 
holung des  Aminoniakversuchs  gleichfalls  effektlos.  Die  elektrische  Reizung  mit 
200  Einheiten  erzeugt  mehrmals  merkliche  Drucksteigerungen  und  eine  geringe 
Beschleunigung  (siehe  die  Fig.  8  auf  Taf.  III);  bei  längerer  Reizung  traten  all- 
gemeine Krämpfe  des  Tieres  auf.  Die  Sektion  ergab:  ganz  kleine,  atrophische 
Hypophyse;  die  Höhle  mit  Blut  gefällt. 

Versuch  10.    22.  Juni  1898. 

Großer  Hund.  Ebenfalls  mit  Morphium  und  darauf  mit  Ätlier  narkotisiert. 
Bei  der  Trepanation  etwas  zu  weit  nach  hinten  gelangt.  Druckversviche,  elek- 
trische Reizung  und  Ammoniak  auf  die  Nasenschleimhaut  erfolglos.  Nur  ein 
einziges  Mal  erzeugte  die  elektrische  Reizung  eine  geringe  Beschlemiigung  mit 
Verkleinerimg  der  Pulse;  aber  keine  Krämpfe  (siehe  die  Fig.  9  auf  Taf.  III). 
Schluß  der  Aorta  erzeugt  Drucksteigerung,  aber  weder  Verlang- 
samung der  Pulse,  noch  das  Auftreten  einzelner  Vaguspulse.  Auch 
die  stärkste  Reizung  des  N.  tibialis  bleibt  ohne  jeden  Effekt  auf  Blut- 
druck und  Herzschlag. 

Die  Sektion  ergab:  Das  obere  Dach  der  Hypophysenhöhle  ganz  geschwunden; 
in  einer  ovalen  offenen  Höhle  lag  frei  eine  ganz  kleine,  stecknadelkopfgroße,  abge- 
flachte Hypophyse. 

Versuch  11.    24.  Juni  1898. 

Großer  Hund.  Operationsverfahren  ganz  analog  dem  früherer  Versuche. 
Elektrische  Reizung  und  mechanischer  Druck  ganz  erfolglos.  Schluß  der  Aorta 
erhöht  den  Blutdruck,  erzeugt  aber  keine  Verlangsamung  der  Pulse.  Dagegen 
waren  die  Reizungen  der  Nasenschleimhaut  insofern  wirksam ,  als  sie  ganz  be- 
deutende Erhöhungen  des  Blutdruckes  (um  mehr  als  100  mm)  und  eine  Be- 
schleunigung der  Pulsschläge  von  12  auf  28  in  10  Sekunden  erzeugten;  die 
Exkursionen  der  letzteren  wurden  etwa  um  die  Hälfte  geringer.  Bei  der  Sektion 
fand  sich  keine  Spvir  von  einer  Hypophysenhöhle;  eine  ganz  kleine  Hypophyse 
ohne  nachweisbares  Infundibulmn  lag  auf  dem  verkrüppelten  Sattel  in  direkter 
Berührung  mit  dem  Chiasma  der  Sehnerven. 

Wie  aus  den  angefühi'ten  Protokollauszügen  ersichtlich,  waren  die 
Ergebnisse  meiner  ersten  Hypophysen  versuche  negativ  ausgefallen. 
In  den  Einzelfällen,  wo  die  Blutdruckkurve  durch  die  elektrische 
Reizung  der  Hypophyse  oder  diircli  Reizungen  der  Nasenschleimhaut 
modifiziert  wurde,  war  der  Erfolg,  was  die  Herzschläge  an- 
betrifft, in  entgegengesetztem  Sinne  wie  beim  Kaninchen. 
,,Kann  man  diese  negativen  Ergebnisse  der  Versuche  an  Hunden,  bei 
denen  die  Hypophyse  fehlte  oder  jedenfalls  fmiktionsunfähig  war,  als 
eine  Bestätigung  durch  eine  Art  Experimentum  crucis  der  an  Ka- 
ninchen gewonnenen  Resultate  betrachten?"  (s.  S.  125).  Diese  schon  in 
der  zitierten  Stelle  aufgeworfene  Frage  soll  weiter  unten  noch  aus- 
führlicher besprochen  werden.  Vorerst  sollen  ein  paar  Versuche  an 
jungen,  nicht  strumösen  und  mit  normalen  Hypophysen  ver- 
sehenen Hunden^)  mitgeteilt  werden. 

Versuch  12.    10.  Februar  1899. 

Sechs  Wochen  alter  Hund;  Morphium-  und  Äthernarkose.  Tracheotomie. 
Carotis  mit  dem  Manometer  verbunden;  darauf  Ammoniakversuch  (siehe  Fig.  I 
Taf.  III).  Während  der  Trepanation  der  Schädelbasis,  um  zur  Hypophysenhöhle 
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zu  gelangen,  wvirde  die  Blutdruckkurve  uniuiterbrochen  aufgeschrieben  (Fig.  2 
Taf.  III)  und  dabei  die  wichtige  Beobachtung  gemacht,  daß  bei  Er- 
öffnung der  Hypophysenhöhle  die  Herz.schläge  kleiner  und  häufiger 
wurden  bei  ganz  geringer  Verminderung  des  Blutdruckes.  Elektrische 
Reizungen  der  Hypophj'se,  Schluß  der  Aorta  und  Ammoniakversuch  erfolgreich. 
Die  Sektion  ergab  eine  normale,  in  der  Höhle  eingeschlossene  Hypopliyse;  das 
Dach  mit  Ausnahme  der  gewöhnlichen  für  das  Infundibulum  bestimmten  Öffnung 
geschlossen,  die  Ränder  der  Öffnung  umschlossen  genau  die  Hypophyse. 


Tabelle  IX. 


Versuch  12.   10.  Februar. 
Junger  Hund 

Reiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Atmungen 
in  10  Sek. 

Bemerkungen 

 -- 

Beginn  des  Versuchs 

116 

17 

Exkursionshöhe  der 

Reizung  d.  Nasenschleim- 

Schlage 12 — 19  mm. 

haut  mit  Ammoniak  . 

TOP        ^  flCi 

136 — 170 

24 

Q 
0 

TT"!     •               n     1                 1      Cj.  ' 

Kleine    Pulse ;  heftige 

jNach  6  Almuten     .   .  . 

120 

oo 

16 

Atembe  wegunge  n . 

Wähi'end  d.  Trepanation 

122 

C1*_l  T~>  ■   -            „1  _          TT^ '    £\ 

biehe  Beginn  der  l?ig.  2 

Eröffnung  der  Hypophy- 

T'o^  TTT 

lai.  iii. 

112 

oo 

Kleine  Pulse. 

1 1  ß 
110 

oU 

4 

Druck  auf  die  Hypophyse 

9Q^  9\ 

10  Minuten  später     .  . 

»4: 

zy 

öchluß  der  Aorta   .   .  . 

1  O  A 

li>4 

oo 

T^*          o    m  — r  TTT 

Flg.  3  Taf.  III. 

106 

■  ^  Iri  1  1  Irl    X  LUoC. 

Reizung  der  Hypophyse 

während  26  Sek.    .  . 

200  E. 

150 

20 

Exkursionshöhe    10  bis 

Einige  Minuten  später  . 

96 

34 

12  mm. 

Schluß  der  Aorta  .   .  . 

130 

34 

Fig.  5  Taf.  III. 

Nach  Schluß  

90—96 

34 

Ammoniak    auf  Nasen- 

schleimhaut   

132 

34 

Fig.  6  Taf.  III. 

1  Minute  später  .... 

110 

34 

Reizung  der  Hypophyse 

200  E. 

126—130 

34 

Die  Drucksteigerimg  hält 

Einige  Minuten  nach  der 

nicht  an.  Fig.  7Taf.III. 

102 

34 

Durchschneidung  d.  rech- 

ten Vagus  

120 

34 

Durchschneidung  des  lin- 

130—100 

34 

Versuch  13.    11.  Februar  1899. 

Hund  von  demselben  Wurf  wie  der  vom  12.  Versuch.  Als  Reizungsmittel 
für  die  Nasenschleimhaut  wurde  Ammoniak  imd  Schwefelammonium  benutzt. 
Morphium-  und  Äthernarkose;  Tracheotomie.  Während  der  Trepanation  der 
Schädelbasis,  die  mehrere  Minuten  dauerte,  verlangsamten  sich  die  Herzscliläge 
und  wurden  stärker,  der  Blutdruck  sank  ein  wenig.  Bei  der  Eröffnung  der  Hypo- 
physenhöhle sank  der  Blutdruck  noch  weiter  imd  wie  im  vorigen  Versuch 
trat  auch  hier  eine  bedeutende  Beschleunigung  der  Herzschläge  auf 
(von  26  in  10"  auf  33).  Während  der  elektrischen  Reizungen  der  Hj'pophyse  ver- 
langsamten sich  die  Pulse  ganz  ansehnlich,  der  Blutdruck  blieb  unverändert. 
Die  Höhe  der  Pulsschläge  war  etwas  gestiegen ;  die  Exkursionen  überscliritten  aber 
nicht  6 — 8  mm.  Nach  der  zweiten  Reizung  mit  300  Einheiten,  die  längere  Zeit 
dauerte,  traten  heftige  epileptiforme  Krämpfe  auf,  während  welcher  der  Kopf 
des  Hundes  sich  vom  Co  wischen  Maulsperrer  löste  und  etwas  lierabsank.  Dabei 
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trat  eine  ganz  gewaltige  Verlangsa  ni  ii  ng  der  Herzschläge  auf;  zuerst 
von  22  auf  10,  dann  auf  4,  10  und  8  Schläge  in  10".  Die  Exkursions- 
höhen wurden  ganz  enorm  groß,  bis  zu  70  mm  Höhe. 

Die  Atembewegungen  wui'den  während  dieses  mehr  als  4  Minuten  anhalten- 
den Anfalls  selten  luid  tief;  das  Tier  hatte  augenscheinlieh  schwere  Atenmot;  es 
wurde  die  künstliche  Atmung  eingeleitet.  Die  Herzschläge  stiegen  von  8  auf  17 
in  10"  und  kelirten  zu  der  Exkursionshöhe  von  (i  mm  zurück.  Der  Kopf  war 
noch  von  der  künstlichen  Atmung  in  der  früheren  Weise  in  dem  Maul- 
sperrer befestigt.  Eine  erneuerte  Reizung  der  Hypophyse  mit  300  Einheiten 
erhöhte  den  Blutdi-uck,  wobei  aber  die  Herzschläge  häufiger  (von  19  auf  28  in 
10  Sekunden)  wm-den.  Zweimal  vorgenommener  Schluß  der  Aorta  erhöhte  den 
Blutdruck  merklich,  wobei  von  neuem  die  großen  Aktionspulse  von  30  mm  Höhe 
aiü'traten.  verlangsamt  von  30  in  10",  bei  freier  Aorta  auf  7.  Diese  großen 
Aktionspulse  Welten  auch  mehr  als  eine  Minute  lang  an,  auch  bei  Nachlaß  der 
Aorta  und  bedeutender  Drucksenkung.  Erst  nach  Durchschneidung  der  beiden 
Vagi  beantwortete  das  Herz  den  Schluß  der  Aorta  mit  einer  Beschleunigung  der 
Pulse. 

Die  Sektion  ergab  eine  normale,  aber  durch  die  Elektroden  sehr  verletzte 
H\^ophyse,  die  Hypophysenhöhle  war  stark  mit  Blut  gefüllt  aus  dem  verletzten 
linken  Sinus  cavernosus;  in  der  Occipitalhöhle  mehrere  Blutgerinnsel  unter  dem 
Pens  imd  der  MeduUa. 


Tabelle  X. 


Zahl  der 

m 

<  crbliLU  lO.     11.  xcUlUal. 

Junger  Hund 

_  . 

stärke 

H1ii4"rt».  ti/^lr 
Diu LUl  UUn. 

in  mm  Hg. 

Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Atmung( 
in  10  Se 

Bemerkungen 

102 

oU 

6 

Ammoniak  auf  die  Na- 

senschleimhaut   .   .  . 

126—106 

28? 

3? 

Die  Unterschiede  d.  Blut- 

96 

30 

6 

druckes  waren  durch  die 

Schwefelammoruum  auf 

tiefen    Atmimgen  er- 

die Nasenschleimhaut 

132 

39 

7 

zeugt. 

150 

30 

3 

Vor    dem    Beginn  der 

1  Die  Trepanation  begann 

Trepanation  .... 

126 

38 

5  Minuten  nach  dem 

Mitte  der  Trepanation  . 

120 

30 

>     Ammoniakversuch  u. 

Gegen    Ende    der  Tre- 

dauerte 8  Minuten. 

panation   

116 

26 

1  Die  Pulse  wurden  voller. 

Eröffnung    der  Hypo- 

Ivleine Pulsschläge. 

physenhöhle  .... 

108 

33 

Reizung  der  Hypophyse 

200  E. 

110 

25 

2  Minuten  später   .   .  . 

90 

36 

Reizung  der  Hypophyse 

300  E. 

92 

22 

Darauf  

102—46 

10 

Heftige  Krämpfe;  Kopf 
des    Tieres    aus  dem 
Maulsperrer  losgerissen. 
Exkiu'sionshöhe  56  mm. 

112—50 

4 

Exkm'sionshöhe   62  mm. 

Darauf  

186—110 

10 

Exkursionshöhe  76  mm. 
Kopf  von  neuem  fixiert. 

Darauf  

104—46 

8 

Exkursionshöhe  58  mm. 

Einleitung  künstlicher 

Atmung  

96—92 

17—19 

Pulse  sinken  allmählich 

Reizung  der  Hypophyse 

300  E. 

126 

30—28 

4-5 

bis  auf  6  mu^  Exkur- 

sionshöhe. 
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Tabelle  X  (Fortsetzung). 


Versuch  13.  11.  Februar. 
Junger  Hund 

Reiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Zahl  der 

Schläge 

in 
10  Sek. 

Atmungen 
in  10  Sek. 

Bemerkungen 

Einige  Zeit  darauf  neue 

300  E. 

98—100 

30—22 

Blutdruck  u.  Pulsschläge 

Eröffnung    der  Bauch- 

wenig  verändert. 

— 

100 

30 

Schluß  der  Aorta  .   .  . 

136—112 

8 

Große  Pulse  von  30  mm 

Höhe. 

Nachlaß  der  Aorta    .  . 

106—46 

10 

Exkursionshöhe  60  mm. 

Beide  Vagi  diu'chschnit- 

ten  

96 

30—34 

Schluß  der  Aorta  .   .  . 

134 

34 

Die  Ergebnisse  dieser  Versuche  an  jungen  Hunden,  deren  Hypo- 
physen intakt  und  in  normaler  Weise  gelagert  waren,  stimmen  in  der 
Hauptsache  mit  denen  der  Versuche  an  Kaninchen  überein.  Von  ganz 
besonderem  Interesse  für  das  Verständnis  der  Verrichtungen  der  Hypo- 
physe ist  folgende  Beobachtung:  Die  Eröffnung  der  Hypophysenhöhle 
rief  in  beiden  Versuchen  eine  namhafte  Beschleunigung  der  Herz- 
schläge hervor;  im  Versuch  12  von  23  auf  28 — 30  Pulsschläge  in  10"; 
im  Versuch  13  von  26  auf  33  in  gleichem  Zeiträume.  Die  Fig.  2  auf 
Tafel  III  veranschauhcht  die  Veränderungen,  welche  am  Herzschlage 
durcli  die  Eröffnung  der  Hypophysenhöhle  stattgefunden  haben;  man 
sieht  ihn  häufiger  und  gleichzeitig  kleiner  werden.  Im  Versuch  13 
dauerte  die  Trepanation  beinahe  8  Minuten;  wähi'end  dieser  Operation, 
je  mehr  sich  der  Trepan  der  Höhle  näherte,  d.  h.  je  größer  der  Druck 
auf  die  Höhle  wurde,  desto  langsamer  wm-den  die  Herzschläge  —  38  — 
30  —  26  — ,  um  dann  bei  der  Eröffnung  der  Höhle,  d.  h.  bei  der  plötz- 
hchen  Entlastung  der  Hypophyse  auf  33  zu  steigen.  Letztere  Erschei- 
nung, nämhch  die  Verlangsamimg  der  Herzschläge  wälu'end  der  Tre- 
panation, zeigten  auch  mehrere  der  oben  angeführten  Versuche  am 
Kaninchen.  Dagegen  ist  mir  die  plötzhche  Beschleunigung  der  Herz- 
schläge sofort  nach  Eröffnung  der  Hypophysenhöhle  beim  Kaninchen 
nur  ein  paarmal  in  so  ausgeprägter  Form  zu  Gesicht  gekommen,  \ne 
bei  diesen  beiden  Hunden,  nämhch  in  den  Versuchen  4  und  11. 

Inwiefern  diese  Differenz  mit  der  bekannten  Erschei- 
nung in  Zusammenhang  steht,  daß  bei  Hunden  der  Vagus- 
tonus konstant,  bei  Kaninchen  im  Gegenteil  nur  selten 
beobachtet  wird,  soll  unten  besprochen  werden.  Hier  soll 
nur  noch  hervorgehoben  werden,  daß  in  diesen  beiden  Versuchen  der 
künsthch  auf  die  Hypophyse  durch  Einführung  eines  Wattetampons 
in  die  offene  Hypophysenhöhle  erzeugte  Druck  keinen  merklichen 
Effekt  auf  den  Herzschlag  auszuüben  vermochte.  Auch  bei  Kaninchen 
waren  übrigens  die  Wirkungen  eines  auf  diese  Weise  ausgeübten  mecha- 
nischen Druckes  viel  wirksamer,  wenn  er  von  der  Schädel  höhle  aus 
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auf  das  Dach  odei-  die  Wände  der  intakten  Hypophysenhöhle  aus- 
geübt wurde. 

Ob  die  Verlangsamungen  und  Verstärkungen  der  Herzschläge,  welche 
in  diesen  beiden  Versuchen  durch  den  Schluß  der  Aorta  erzeugt  wurden 
(z.  B.  Fig.  3,  Tafel  III),  auf  eine  Erhöhung  des  Druckes  in  der  Hypo- 
physenhöhle zurückgeführt  werden  müssen,  konnte  ich  durch  den 
Schluß  der  Aorta  bei  zerstörter  Hypophyse  nicht  kontroUieren, 
da  ja  in  diesen  Versuchen  erst  die  Autopsie  es  ermöglichen  sollte,  den 
normalen  Zustand  der  Drüse  festzustellen.  Zugunsten  einer  solchen 
Wirkungsweise  der  durch  Schluß  der  Aorta  erzeugten  Blutdruckstei- 
gerung spricht  aber  folgender  Umstand :  Im  Versuch  12  blieb  ein  solcher 
Schluß  ohne  jeden  Einfluß  auf  die  Zahl  der  Herzschläge,  nachdem  die 
Hypophyse  mehrmals  durch  Einfülu'ung  der  Elektroden  verletzt  und 
mißhandelt  worden  war.  Im  Versuch  13  (Tabelle  X)  scheint  im  Gegen- 
teil eine  solche  vorherige  Mißhandlung  der  Hypophyse  durch  Einstich 
der  Elektroden  die  bedeutende  Verlangsamung  der  Pulsschläge  beim 
Schluß  der  Aorta  nicht  verhindert  zu  haben.  In  diesem  Falle  muß  aber 
die  Frage  wegen  des  Ursprungs  der  gewaltigen  Aktionspulse,  M'elche 
sowohl  nach  der  Reizung  der  Hypophyse,  als  auch  beim  Schluß  der 
Aorta  auftraten  (4 — 8 — 10  Pulsschläge  von  30 — 70  mm  Höhe),  vorläufig 
offen  gelassen  werden.  Die  Anhäufung  von  Blutgerinnsehi  unter  dem 
Pons  Varoh  und  der  MeduUa  oblongata,  welche  die  Sektion  er\^'ies, 
läßt  nämhch  die  Möglichkeit  zu,  daß  ein  direkter  Druck  auf  diese 
Hirnteile  dm-ch  die  Anhäufung  von  Blut  aus  dem  Sinus  cavernosus 
ausgeübt  wurde.  Dafür  sprechen  auch  die  dyspnoischen  Anfälle, 
welche  die  Einleitung  der  künsthchen  Atmung  erforderten.  Die  mäch- 
tige Blutdrucksteigerung,  welche  der  Schluß  der  Aorta  erzeugte,  könnte 
ja  die  auf  der  Schädelbasis  sich  sammelnde  ßlutmenge  vermeinten.  Es 
heße  sich  aber  gegen  eine  solche  Reizungsweise  der  Vaguskerne  durch 
direkten  mechanischen  Druck  der  Einwand  erheben,  daß,  trotz  der 
angehäuften  Blutgerinnsel  und  des  fortbestehenden  Druckes,  bald  nach 
der  Einleitung  der  künsthchen  Atmung  die  Herzschläge  wieder  be- 
schleunigt wurden.  Es  fehlte  mir  an  Gelegenheit,  diesen  Punkt  durch 
spezielle  Versuche  aufzuklären. 

Dagegen  ist  es  gestattet,  nach  den  positiven  Resultaten  dieser 
Versuche  auch  die  negativen  Ergebnisse  bei  Hunden,  deren  Hypophyse 
atrophiert  und  deren  Hypophysenhöhle  zerstört  waren  (wie  z.  B.  in 
den  Versuchen  10  und  11),  für  den  Schluß  zu  verwerten,  daß  die  plötz- 
lichen Drucksteigerungen  im  Gehirn,  wie  sie  durch  den 
Verschluß  der  Aorta  erzeugt  werden.  Verlangsam u nge n  der 
Herzschläge,  d.  h.  Erregungen  der  Vagi,  auf  dem  Umwege 
der  Hypophyse  hervorrufen.  Denn  kein  einziges  Mal  gelang 
es  mir,  bei  solchen  Hunden  eine  Verlangsam  ung  durch  Ver- 
drängen der  Blutmengen  aus  der  Bauchhöhle  zu  erzeugen; 
das  Herz  beantwortete  den  Schluß  der  Aorta  immer  durch 
eine  mehr  oder  weniger  ausgesprochene  Beschleunigung 
seiner  Schläge.   In  dieser  Beziehung  scheinen  also  die  Ergebnisse 
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der  experimentellen  Prüfungen  am  Hunde  in  voller  Ubereinstimmung 
mit  den  am  Kaninchen  erhaltenen  zu  stehen. 

Nicht  minder  wertvoll  für  das  Verständnis  der  Verrichtungen  der 
Hypophyse  beim  Hunde  sind  die  Ergebnisse  der  elektrischen  Reizungen 
dieses  Organs.  Auch  hier,  ganz  in  Übereinstimmung  mit  dem,  was  wir 
beim  Kaninchen  sahen,  rief  eine  solche  Reizung  im  Beginn  eine  Ver- 
stärkung und  Verlangsamung  der  Herzschläge  hervor;  im  Versuch  13 
sogar  ohne  gleichzeitige  Steigerung  des  Blutdruckes.  Die 
Reizung  geschah  mittels  schwacher  elektrischer  Ströme  von  der  Basis 
cranii  aus,  bei  oben  verschlossener  Hypophysenhöhle.  Wurde  die 
Reizung  nochmals  mederholt,  also  die  Hypophyse  durch  den  Einstich 
der  Elektroden  etwas  mißhandelt  oder  verletzt,  so  büeb  dieser  Erfolg 
der  Reizung  aus,  auch  wenn  der  Strom  verstärkt  wurde:  die  beobach- 
teten Veränderungen  am  Herzschlage  waren  also  unzweifel- 
haft Folgen  der  Hypophysenreizung. 

Dagegen  waren  die  Erfolge  der  Reizungen  der  Nasenschleimhaut 
durch  Ammoniak  auch  bei  diesen  beiden  Htmden  mit  normalen  Hypo- 
physen verschieden  von  denen,  die  man  beim  Kaninchen  erhielt:  die 
reflektorisch  erzeugte  Blutdrucksteigerung  war  meistens 
von  einer  Beschleunigung  der  Herzschläge  begleitet,  manch- 
mal trat  ein  Pulsus  bigeminus  auf.  Worauf  diese  Differenz  be- 
ruht, wird  wohl  erst  durch  eine  größere  Anzahl  von  Versuchen  an 
Himden  mit  normaler  Hypophyse  festgestellt  werden  können;  letztere 
waren  aber  in  Bern  nicht  leicht  anzuschaffen. 

Schon  Knoll  hat  darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  Katzen  sich 
den  Reizungen  der  Nasenschleimhaut  gegenüber  ganz  wie  Kaninchen 
verhalten,  Hunde  aber,  w&s  den  Herzschlag  anbetrifft,  anders  reagieren: 
,,bei  Hunden  dagegen  konnte  nach  Reizung  der  Nasenschleimhaut 
niemals  eine  Unregelmäßigkeit  des  Herzschlages  beobachtet  werden", 
schreibt  Knoll.  So  schroff  ist  allerdings  der  Unterscliied  nicht.  Un- 
regelmäßigkeiten kommen  auch  beim  Hunde  vor,  v,de  die  Fig.  1  auf 
Tafel  III  zeigt;  nur  sind  die  Unregelmäßigkeiten  anderer  Ai-t  als  beim 
Kaninchen. 

Wie  aus  den  beiden  letzten  Versuchen  ersiclitUch,  konnte  ich  mit 
Hilfe  verbesserter  Operationsmethoden  an  Hunden  den  Einfluß  der 
Eröffnung  der  Hypophysenhöhle  auf  die  Herzschläge  mit 
viel  größerer  Genauigkeit  beobachten  als  am  Kaninchen. 
Dieser  Einfluß  gibt  sich  durch  eine  sehr  beträchthche  Beschleimigung 
der  Herzschläge  mit  gleichzeitiger  Vermehrung  ihrer  Intensität  kund. 
Die  Beschleunigung  ist  um  so  ausgeprägter,  weil  infolge  des  Druckes, 
den  der  Trepan  auf  die  Basis  der  Höhle  einige  Augenbücke  vor  deren 
Eröffnung  ausübt,  diese  Schläge  beträchtlich  geschwächt  imd  ver- 
langsamt waren.  Also  noch  bevor  die  Hypophyse  irgendeiner  Rei- 
zung unterzogen  wird,  genügt  schon  die  bloße  Eröffnmig  der  Höhle, 
um  die  tonische  Erregung  der  Vagi  zu  vermindern.  Bei  dieser  Ge- 
legenheit sei  gleich  hinzugefügt,  daß  die  von  Caselli  mit  meiner  Ope- 
rationsmethode an  der  Hypophyse  angestellten  Versuche  zu  analogen 
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Resultaten  geführt  haben.  Auch  er  erwähnt  eine  bemerkenswerte 
Beschleunigung  der  Herzschläge  als  konstantes  Symptom  nach  Aus- 
schaltung der  Hypophysenfunktion;  Caselli  nämlich  schaltete  sie  durch 
vollständige  Exstirpation  des  Organs  aus.  Bei  meinen  Versuchen 
brachte  die  Eröffnung  der  Höhle  nur  eine  vorübergehende  Be- 
schleunigung infolge  der  Verminderung  des  Druckes  hervor,  der  nor- 
malerweise in  der  Höhle  herrscht.  Die  Erklärung,  welche  Caselli 
für  seine  Beobachtungen  gibt,  ist  eine  doppelte:  1.  Die  Exstirpation  der 
Hypophyse  bringt  eine  Verminderung  des  Druckes  hervor,  den  die 
cerebrospinale  Flüssigkeit  auf  die  Wände  des  dritten  und  vierten 
Ventrikels  ausübt;  2.  die  Unterdrückung  der  Funktion  des  epithelialen 
Teiles  der  Hypophyse.  Der  Irrtum  der  ersten  Erklärung  geht  ohne 
weiteres  aus  der  Tatsache  hervor,  daß  die  einfache  Entfernung  des 
Daches  der  Hypophysenhöhle  ohne  Ausfluß  der  Cerebrospinal- 
flüssigkeit  schon  genügt,  um  die  Beschleunigung  herbei- 
zuführen. Die  zweite  Erklärung  ist  trotz  ihrer  ein  wenig  unbestimmten 
Fassung  in  voller  Übereinstimmung  mit  meiner  Auffassung  der  H3rpo- 
physenf  unktion . 

Die  anderen  von  Caselli  nach  Hypophysenexstirpation  beobach- 
teten Symptome,  wie  psychische  Depression  und  komatöser  Zustand, 
beweisen  klärUch,  daß  der  Hirndruck,  statt  sich  zu  vermindern,  sich 
vermehrt  hat.  Wenn  trotz  dieser  Vermehrung  die  Beschleu- 
nigung der  Herzschläge  nach  der  Exstirpation  der  Hypophyse' 
anliielt,  so  beweist  dies  ganz  deuthch,  daß  der  Hirndruck  den 
Pneumogastricus  nur  durch  Vermittlung  der  Hypophyse 
erregt.  Andererseits  ist  es  unmöghch,  die  beobachtete  Beschleunigung 
auf  eine  direkte  Erregung  der  beschleunigenden  Zentren  zurückzuführen, 
weil  Tiere,  wie  man  bereits  seit  den  Untersuchungen  von  Co o per  und 
Magendie  weiß,  nur  durch  eine  Verminderung  des  Druckes  erregt 
werden. 

Die  Tatsache,  daß  bei  Hunden  die  Beschleunigung  der  Herzschläge 
nach  Eröffnung  der  Hypophysenhöhle  viel  ausgesprochener  und  viel 
häufiger  ist  als  bei  Kaninchen,  erklärt  sich  selu-  leicht  durch  die 
tonische  Erregung  der  Pneumogastrici,  die  bei  ersteren  eine  viel  be- 
trächthchere  ist  als  bei  den  letzteren.  Dieser  Umstand  erklärt  eben- 
falls, daß,  wenn  auch  die  elektrische  Reizung  der  Hypophyse  in  ilu-en 
allgemeinen  Wirkungen  auf  analoge  Art  sich  offenbart  wie  beim  Kanin- 
chen, dies  hinsichthch  der  mechanischen  Reizung  dann  nicht  der  Fall 
ist,  wenn  diese  durch  Kompression  der  Aorta  und  dm-ch  direkte  Kom- 
pression ausgeführt  wird.  Besonders  im  letzteren  Falle  kommt  es 
häufig  vor,  daß  die  Verlangsamung  der  Schläge  nicht  denselben  Wert 
erreicht  wie  beim  Kaninchen.  Es  hängt  dies  unzweifelhaft  damit  zu- 
sammen, daß  der  Tonus  des  Pneumogastricus  bei  Hunden  schon  vor  der 
Reizung  ein  sehr  hoher  war. 

Nachdem  so  die  Wirkungen  der  Hypophysenreizung  beim  Hunde 
festgestellt  waren,  schien  es  mir  möglich,  die  negativen  oder  entgegen- 
gesetzten Resultate,  die  bei  ki'opfigen  Hunden  gewonnen  wurden,  in 

V.  Cyon,  Gefttßdrüsen.  11 
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dem  weiter  oben  angegebenen  Sinne  zu  verwerten.  Bei  Hunden  mit 
atrophierter  oder  degenerierter  Hypophyse  rief  die  Kompression  der 
Aorta,  trotz  der  Erhöhung  des  Blutdruckes,  nicht  die  geringste  Yer- 
langsamung  der  Herzschläge  hervor.  Im  Gegenteil,  die  Drucksteigerung 
bcAWrkte  vielmelir,  ganz  wie  beim  Kaninchen  nach  der  Hypophysen- 
exstirpation,  Beschleunigung  der  Herzschläge. 

Im  Hinbhck  auf  die  mechanische  oder  elektrische  Reizung  der 
Hypophyse  beim  Hunde  besitzen  die  Versuche  von  Dr.  Masay,  welche 
im  Institut  Solvay  zu  Brüssel  unter  der  Leitung  von  Professor  Heger 
ausgeführt  wurden,  ein  besonderes  Interesse.  Diese  Versuche  wurden 
mit  großer  Exaktheit  nach  der  von  mir  angegebenen  Operationsmethode 
gemacht,  sowohl  was  die  Art  anlangt,  um  von  der  Mundhöhle  aus  an 
die  Hypophyse  zu  gelangen,  als  auch  hinsichtlich  der  Trepanation  der 
Schädelbasis  und  der  elektrischen  Reizung.  Der  einzige  bemerkens- 
werte Unterscliied  war  der,  daß  Masay  statt  des  Morphiums  kleine 
Quantitäten  Curare  in  die  Vene  einfülu'te.  Die  Ergebnisse  von  Masay 
decken  sich  im  allgemeinen  mit  den  meinigen:  die  mechanische 
Kompression  also  wie  auch  die  elektrische  Reizung  der 
Hypophyse  riefen  eine  Verlangsamung  der  Herzschläge  mit 
Intensitätssteigerung  hervor,  d.  h.  eine  Reihe  von  Aktionspulsen. 
Die  Vermelirung  des  Blutdruckes  begleitete  diese  Veränderung  der 
Herzschläge.  Eine  geringe  Differenz  zwischen  imseren  Beobachtungen 
zeigte  sich  in  einer  kurz  dauernden  Beschleunigung  der  Herzscliläge, 
Avelche  bei  den  von  Masay  operierten  Tieren  fast  beständig  ihrer  Ver- 
langsamung voranging.  Es  ist  durchaus  walirscheinUch,  daß  dieser 
Unterschied  auf  die  Anwendung  des  Curare  zurückzuführen  ist,  das, 
wie  man  weiß,  beträchthch  die  Erregbarkeit  des  Pneumogastricus 
herabsetzt.  Die  Aktionspulse,  die  ein  Resultat  der  simultanen  Er- 
regung der  beschleunigenden  und  mäßigenden  Herznerven  sind,  bürden 
also  durch  das  Curare,  wenigstens  am  Beginn  der  Reizung,  zuerst  be- 
troffen werden. 

§  9.  Reflektorische  EiTegungen  der  Hypophyse. 

Die  Ergebnisse  der  elektrischen  und  mechanischen  Reizungen 
der  Hypophyse  sowie  die  eigentümhchen  Wirkungen  der  von  dieser 
Gefäß-  imd  Nervendrüse  sezernierten  Substanzen  auf  die  Nerven, 
Avelche  den  Blutstrom  reguheren  und  beherrschen,  mußten  notA^  endiger- 
weise  die  Frage  aufdrängen,  wie  sich  der  Hirnanliang  denjenigen  reflek- 
torischen Erregungen  gegenüber  verhalten  wird,  die  auf  dieselben  Nerven 
ebenfalls  einen  mächtigen  Einfluß  auszuüben  vermögen.  Bei  der  Be- 
antwortung dieser  Frage  mußte  schon  aus  rein  morphologischen  Gründen 
zuerst  an  die  Erforschung  der  Erregungen  gedacht  werden,  welche  von 
denjenigen  Zweigen  des  N.  trigeminus  ausgehen,  die  sich  in  der  Nasen- 
schleimhaut ausbreiten.  Es  hatten  die  Untersuchungen  von  Holmgren, 
besonders  aber  die  von  Kratschmer  und  von  Knoll  (beide  im  Labo- 
ratorium von  E.  Hering  ausgeführt)  bereits  gezeigt,  daß  die  Zweige 
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des  Trigeminus  in  der  Nasenhöhle  unter  den  sensiblen  Nerven,  welche 
auf  reflektorischem  Wege  die  Centra  der  Herz-  und  Gefäßnerven  be- 
einflussen, eine  ganz  ausschließHche  Stellung  einnehmen,  indem  sie 
konstant  heftige  Erregungen  der  Vagi  erzeugen. 

Bei  meinen  ersten  Versuchen  mit  Hypophysenreizungen,  als  ich 
von  der  Basis  cranii  aus  oiJerierte,  beobachtete  ich  mehrmals  ähnhche 
Erregungen,  wenn  die  Schleimhaut  des  Rachens  allein  elektrischen  oder 
mechanischen  Insulten  ausgesetzt  wurde.  Als  Reizmittel  für  die  Nasen- 
schleimhaut gebrauchte  ich  vorzugsweise  Ammoniak,  meistens  in  der 
Form  von  enghschen  ,,smelling  Salts".  Stark  riechende  Substanzen,  wie 
ätherische  Öle,  erwiesen  sich,  wie  zu  erwarten  Avar,  für  die  hier  in  Be- 
tracht kommenden  Zwecke  als  wenig  brauchbar;  die  reflektorischen 
AA'irkungen  auf  die  Herz-  oder  Gefäßnerven  waren  gering  und  unbe- 
ständig. Gleichzeitig  mit  den  Versuchen,  die  Hjrpophyse  auf  reflek- 
torischem Wege  zu  erregen,  wurden  an  denselben  Tieren  (Kaninchen, 
Hunden  und  Hammeln)  auch  direkte  elektrische  imd  mechanische 
Reizungen  dieses  Organs  vorgenommen.  Mehrere  solcher  typischer 
Versuche  sollen  hier  in  tabellarischer  Form  als  Belege  \viedergegeben 
werden. 

Versuch  14.    21.  Mai  1898. 

Größeres  Kaninchen;  leichte  Morphivimnarkose.  Tracheotoraie  und  Prä- 
paration der  Hirnbasis  in  der  üblichen  Form.  Mechanische  und  elektrische  Reizung 
der  Hypophyse  wirksam.  Am  stärksten  wirkten  auf  Blutdruck  und  Herzschläge 
die  Ammoniakreizimg  der  Nasenschleimhaut;  mechanische  Reizung  wirk- 
samer als  die  elektrische.  Die  Zerstörung  der  Hj'pophyse  rief  epileptiforme 
Ivrämpfe  hervor,  die  bis  zu  Ende  des  Versuchs  anhielten.  Die  Sektion  ergab: 
vollständige  Zerstörung  der  Hypophyse;  beide  Trigemini  intakt. 


Tabelle  XI. 


Versuch  14.  21.  Mai  1898. 
Ammoniakversuch  am 
Kaninchen 

Reiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

1  Atmungen 
1  in  10  Sek. 

Bemerkungen 

Beginn  des  Versuchs 

134 

20 

Große  Pulse  von  14  mm 

Einatmung  V.  Ammoniak- 

Höhe. 

dämpfen   

110—113 

14 

Exkirrsionshöhen  von 

Nach  der  Tracheotomie . 

105 

28 

56 — 60  mm. 

Reizung  d.  Nasenschleim- 

haut mit  Ammoniak. 

150 

18 

28  mm  Exkursionshöhe. 

Auswaschen  der  Nasen- 

schleimhaut mitWasser 

150 

16 

30 — 32  mm  Exkursions- 

Während  der  Trepana- 

höhe. 

tion  der  Basis  cranii . 

105 

25 

6  mm  Exkiu'sionshöhe. 

Druck  auf  die  Hypophyse 

130 

17 

20  mm  Höhe. 

Aufhören  des  Druckes  . 

94 

30 

6  mm  Höhe. 

Elektrische  Reizung  der 

100  E. 

1 14 

22 

10  mm  Höhe. 

Nach  der  Reizung  .   .  . 

106 

23 

10  mm  Höhe. 

3  Minuten  später   .   .  . 

96 

30 

6  mm  Höhe. 

Neue  Rei7,ung  .... 

100  E. 

126 

22 

10  mm  Höhe. 

11* 
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Tabelle  XI  (Fortsetzung). 


Zahl  der 

Versuch  14.  21.  Mai  1898. 
Ammoniakversuch  am 

 ,  

Reiz- 
stärke 

Rliittl  nir.lr 
in  mm  Hg. 

Herz- 
schläge 

10  Sek. 

Atmung« 
in  10  Se 

Bemerkungen 

Nach  der  Reizung  .    . "  . 

— 

98 

31 

4  mm  Höhe. 

Druck  auf  die  Hypophyse 

130 

22 

10  mm  Höhe. 

Nach  Auihoren  d.Drtickes 

105 

ÖZ 

u 

Reizung  d.  Nasenschleim- 

haut mit  Ammoniak  . 

10 

C\/\  TT  ••  1 

20  mm  Hohe. 

Auswaschen  der  Nasen- 

schleinihaut  mitWasser 

— 

166 

14 

44  mm  Höhe. 

L     IVLlIlLlbO    l_l£Ll  tx  I.Ii  ... 

108 

U  llllll  HLOXIC. 

Während  der  Zerstörung 

der  Hypophyse   .    .  . 

130 

18 

16  mm  Höhe. 

Nach  der  Zerstörung 

140 

38 

9 

Heftige  epilept.  Krämpfe. 

Reizung  d.Nasensclüeim- 

Pulsus  bigeminus. 

haut  mit  Ammoniak  . 

140 

36 

Die  Krämpfe  dauern  fort 
bis  zu  Ende  d.  Versuchs. 

Versuch  16.    24.  Mai  1889. 

Kaninchen;  keine  Narkose.  Tracheotomie.  Eröffnung  der  Schädelhöhle. 
Reizung  der  Nasenschleimhaut  durch  smelling  Salts.  Mechanische  und  elektrische 
Reizungen  der  Hypophyse ;  vollkommen  identische  Wirkungen  dieser  drei  Reizimgs- 
weisen auf  Herzschlag  und  Blutdruck.  Exstirpation  der  Hypophyse,  wobei,  wie 
die  Sektion  ergab,  der  linke  Trigeminus  leicht  verletzt  wurde. 


Tabelle  XII. 


Versuch  15.  24.  Mai. 
Kaninchen;  keine  Narkose 

Reiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Atmungen 
in  10  Sek. 

Bemerkungen 

Beginn  des  Versuchs 

130 

34 

5 

Reizung  d.  Nasenschleim- 

haut mit  smelling  salts 

146—120 

18 

Exkursionshöhe  12  mm. 

Nach  Reizung  .... 

132 

34 

4  mm  Höhe. 

Kleine  Trepanöffnung  im 

Schädel  

130 

34 

Einführung  eines  starken 

Wattetampons  zwi- 

schen Schädel  und  Dura 

130 

34 

Entfernimg  des  Tampons 

130 

34 

Abtragung  des  Schädel- 

dachs  links ;  entspre- 

chende Hemisphäre 

ausgeschält  

122 

42 

8 

Smelling  salts  

144—170 

30—14 

Allmähliche  Druckstei- 

Darauf  

118 

36 

7 

gerung;  bei  12  Pulsen 

Elektrische  Reizung  der 

Höhe  40  mm. 

Hypophyse  

100  E. 

160 

32—18 

Pulse  voller. 

Nach  Reizu^ng  .... 

110 

44 

8 

Nochmals  Reizung     .  . 

150  E. 

200 

34—17 

Einzelne    Pulse  fallen 

124 

50 

8 

aus. 
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Versuch  15.  24.  Mai. 
Kaninchen;  keine  Narkose 

Reiz- 
stiirke 

Blutdruck 
in  mm  Eg. 

Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Atmungen 
in  10  Sek. 

Bemerkungen 

Druck  aui  die  Hypophyse 

Qß  IQ 

oO — io 

Ausiall  von  Pulsen. 

A  A 

o 

2  Minuten  später   .   .  . 

Qß 
oo 

1  ^iO 

üj Deiuaiis  /i.usi£iii  von 

1 1  R 

oo 

7 

Pulsen. 

Zerstörung  d.  Hypophyse 

1  Qn 
loU 

1  0/1 

7 

Snielling  salts  

122 

40 

6 

Auftreten  Traubescher 

Elektrische  Reizung  der 

Wellen. 

Hypophysenstelle    .  . 

150  E. 

126 

46 

Reizung  des  linkenVagus 

150  E. 

50 

10 

1  Minute  später  .... 

122 

36 

Schluß  der  Aorta  .   .  . 

146 

36 

Pulse    werden  etwas 

voller. 

Von  den  an  Kaninchen  angestellten  Versuchen  soll  noch  einer  mit- 
geteilt werden,  in  welchem  die  Hypophyse  von  der  Basis  cranii  aus  prä- 
pariert wurde.  Die  Identität  der  durch  Reizung  der  Nasenschleimhaut 
erzeugten  Änderungen  im  Blutdruck  und  Herzschlag  mit  denen,  welche 
die  direkte  Reizung  der  Hypophyse  hervorgerufen  hat,  ist  besonders 
augenscheinhch,  wie  dies  sowohl  die  tabellarisch  zusammengestellten 
Zahlen,  wie  die  in  den  Tafeln  wdedergegebenen  Kurven  klar  demon- 
strieren. 

Versuch  16.    14.  Juni  1898. 

Größeres  Kaninchen.  Morphiiunnarkose.  Tracheotomie ;  darauf  die  Basis 
cranii  nach  doppelseitiger  Unterbindung  und  Durchschneidung  der  Weichteile 
in  der  gewöhnlichen  Weise  präpariert.  Reizungen  der  Nasensclileimhaut  dxu-ch 
Ammoniak.   Elektrische  und  mechanische  Reizungen  der  Hypophyse. 

Tabelle  XIII. 


Zahl  der 

Versuch  16. 
U.  Juni.  Kaninchen 

Reiz- 
stärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Bemerkungen 

Beginn  des  Versuchs 

110 

32 

Ammoniak  auf  die  Nasen- 

achleimhaut   

162 

10 

Exkursionshöhe  d.  Puls- 

1 Minute  später  .... 

110 

28 

schläge  80  mm. 

Während   der  Trepana- 

tion der  Schädelbasis 

154—136 

9—10 

5 

Exkursionshöhe  von  40 
bis    50    mm.  Nasen- 
blutung  während  der 

Nach  Eröffnung  d.  Hypo- 

Trepanation. 

physenhöhle  .... 

100 

50 

Kleine  Pulse. 

Ammoniak  auf  dieNasen- 

116—146 

16 

30  mm  Exkursionshöhe. 
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Tabelle  XIII  (Fortsetzung). 


LÜ.ÜI  der 

Atmungen 
in  10  Sek. 

Versuch  Ib. 

Xt*   UUIlli      J\.tlll  lilUIlUll* 

Reiz- 

Blutdruck 

I II  Illlli  J-Lg> 

Herz- 
schläge 
in 

lU  oOk. 

Bemerkungen 

Darauf  

— 

94 

50 

Druck  auf  die  Hypophyse 

— 

106 

20 

10 — 16  mm  Höhe. 

Aufhören  des  Druckes  . 

86 

50 

Elektrische  Reizung  der 

100  E. 

140—166 

8—10 

40  mm  Exkursionßhöhe. 

Nach  der  Zerstörung  der 

66 

54 

6 

Ganz  kleine  Pulse. 

Ammoniak    auf  Nasen- 

schleimhaut   

70 

54 

Elektrische  und  mecha- 
nische    Reizung  der 
Hypophyse  ebenfalls 
erfolglos. 

Das  übereinstimmende  Ergebnis  sämtlicher  an  Kaninchen  an- 
gestellten Versuche  mit  Reizung  der  Nasenschleimhaut  war  also,  daß 
solche  Reizungen  auf  den  Blutdruck  und  den  Herzschlag 
ganz  in  derselben  Weise  einwirken,  wie  elektrische  und 
mechanische  Reizungen  der  Hypophyse:  der  Blutdruck 
wird  gesteigert,  die  Herzschläge,  verstärkt  und  verlang- 
samt, nehmen  den  Charakter  der  Aktionspulse  an.  Wurden 
an  denselben  Tieren  ebenfalls  direkte  Reizungen  der  Hypo- 
j)hyse  ausgeführt,  so  waren  die  dabei  erhaltenen  Verände- 
rungen an  der  Blutdruckkurve  ganz  identisch  mit  denen, 
welche  durch  Ammoniakreizung  der  Nasenschleimhaut 
erzielt  wurden. 

Noch  mehr:  gewisse  individuelle  Eigentümhchkeiten  dieser  all- 
gemeinen Veränderungen  drückten  sich  bei  demselben  Versuchstier 
bei  diesen  drei  verschiedenen  Erregungsformen  in  ganz  identischer 
Form  aus.  Dieser  letzte  Umstand  ist  für  die  Deutung  dieser  Verände- 
rungen insofern  von  Bedeutung,  als  er  mit  großer  Evidenz  auf  ihren 
identischen  Ursprung  hinweist.  Auf  Tafel  II  sind  von  den  Versuchen  14, 
15  und  16  je  drei  Kurven  reproduziert  worden,  welche  die  Identität 
individueller  Eigentümhchkeiten  der  Blutdruckänderungen  sehr  über- 
zeugend demonstrieren. 

Mechanischer  Druck  auf  die  Hypophyse^),  ilu-e  elektrische  Reizung 
und  Reizung  der  Nasenschleimhaut  erzielten  dieselben  Wirkungen  auf 
die  Zentren  der  Herz-  und  Gefäßnerven.  Im  Versuch  15  z.  B.  äußerte 
sich  die  Verlangsamung  der  Herzschläge  hauptsächhch  in  einem  Aus- 
setzen der  Pulse,  das  der  Blutdruckkurve  eine  ganz  eigentümhche  Form 
verlieh:  die  Fig.  6,  7,  8  zeigen  diese  Kurvenform  bei  den  drei  ver- 
schiedenen Eingriffen  an. 

1)  In  den  Versuchen  14  und  15,  wo  die  Hypophj'se  von  der  Schädelhöhle 
aus  zugänglich  gemacht  wurde,  muß  richtiger  gesagt  werden:  Verstärkung 
des  inneren  Druckes  in  der  H y p o p h s e n h ö h  1  e. 
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§  10.  Hypophysenextraktc :  Hypophysin^). 

In  der  ersten  Mitteilung  über  die  Verrichtungen  der  Hypophyse 
habe  ich  km-z  die  physiologischen  Wirkungen  der  Hypophysenextrakte 
auseinandergesetzt.  Diese  Wirkungen  bestehen  hauptsächUch  in  einer 
bedeutenden  Zunahme  der  Stärke  der  Herzschläge  mit  Abnahme  ihrer 
Frequenz  und  in  einer  Steigerung  des  Blutdruckes.  „Die  Erregung  der 
Vagi  dauerte  oft  stundenlang.  Es  geschah  oft,  daß,  nachdem  ich  2  bis 
4  ccm  eines  10  prozentigen ,  bei  Siedehitze  gewonnenen  Extraktes  ein 
gespritzt  hatte,  der  Puls  (bei  Kaninchen)  auf  ein  Viertel  der  früheren 
Frequenz  sank,  während  dessen  Höhe  auf  das  10 — ISfache  stieg.  Die 
Pulse  nahmen  den  Charakter  der  von  mir  so  genannten  Aktionspulse 
an.  Der  Blutdruck  stieg  nur  für  kurze  Zeit,  aber  zuweilen  beträchtUch. 
Bei  schwächer  \virkenden  Extrakten  ging  oft  eine  Drucksenkung  der 
Drucksteigerung  voraus."  Ich  habe  außerdem  hervorgehoben,  daß 
die  wirksamsten  Extrakte  aus  getrockneten  Hypophysen  und  bei  Siede- 
hitze zu  erhalten  waren  und  daß  diese  Extrakte,  ebenso  wie  das  Jodo- 
thyi'in,  dem  Atropin  gegenüber  antagonistisch  -stärken,  indem  sie  den 
Eintritt  seiner  lähmenden  Wirkungen  auf  die  Vagusenden  zu  verhindern, 
resp.,  wenn  eingetreten,  aufzuheben  imstande  sind^). 

Gleichzeitig  mit  meiner  Untersuchung  über  die  Hypophysenextrakte 
wiirde  eine  solche  auch  von  W.  H.  Ho  well  veröffenthcht^),  welche 
in  den  Hauptergebnissen  mit  der  meinigen  übereinstimmt  (also  im 
Widerspruch  mit  den  Angaben  von  Oliver- Schäfer  und  von 
Szymonowicz),  in  anderen  Punkten  dagegen  nicht  unwesenthche 
Abweichungen  zeigt.  Ho  well  erhielt  wirksame  Extrakte  nur  aus  dem 
Markteile  der  Hypophyse  von  Schafen,  den  er  als  ,,Infundibular  body" 
bezeichnet,  während  ich  Extrakte  aus  der  ganzen  Hjrpophyse,  meistens 
von  Rindern,  benutzte.  Als  Versuchstiere  benutzte  Howell  ausschUeß- 
Uch  Hunde,  während  ich  vorzugsweise  an  Kaninchen,  aber  auch  an 
Hunden  operierte.  Ob  die  erwähnten  Abweichungen  diesen  Unter- 
schieden in  den  Versuchsbedingungen  zuzuschreiben  sind,  soU  unten 
diskutiert  werden. 

Nur  die  Wiedergabe  des  ganzen  Verlaufs  der  maßgebenden 
Versuche  mit  Beilegung  erläuternder  Originalkurven  vermag  ein  ge- 
naues Bild  der  ganz  eigentümhchen  und  in  hohem  Grade  lelirreichen 
Wirkungen  der  Hypophysenextrakte  zu  geben  und  verständhch  zu 
machen. 

Ich  beginne  mit  der  Wiedergabe  eines  Versuchs,  welcher  für  die 
Wirksamkeit  des  Hypophysenextraktes  als  typisch  gelten  karm. 

Versuch  17. 

Großes  Kaninchen,  etwas  struniös.  Keine  Narkose.  Sämtliche  Herznerven 
am  Halse  präpariert.    Tracheotomie  zu  Beginn  des  Versuches.    Zwei  Extrakte 

1)  Erschienen  am  21.  Oktober  1898  unter  dem  Titel  ,, Physiologische  Herz- 
gifte.   2.  Teil"  in  Pflügers  Arch.  Bd.  73. 

2)  Archives  de  physiologie  normale  et  pathologique.   Juillet  1898  p.  G31. 

3)  The  Journal  of  experimental  medicine.    Vol.  III  Heft  2.  1898. 
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wurden  benutzt:  A.  während  16  Stunden  in  physiologischer  Kochsalzlösung 
digeriert  bei  38°.  B.  bei  Siedehitze  während  U/g  Stunden  gekocht;  beide  auf  lOpro- 
zentige  Konzentration  zurückgeführt. 

Tabelle  XIV. 


Versuch  17 


■f. 

■03 


Blutdruck 
in  mm  Hg. 


Zahl  der 
Herzschläge 
in  10  Sek. 


Bemerkungen 


Vor  jeder  Einspritzung  . 

1.  Einspritzung.  Lösung 
A.  3  ccm  

2.  Einspritzung.  Lösung 
A.  3  ccm  

1  Minute  später  Durch- 
schneidung der  Depres- 
soren  

3.  Einspritzung  von  3  ccm 
Lösimg  A.  2  Minuten 
später  

Nach    3    Minuten  Ein- 
spritzung   von    3  ccm 
Lösvmg  B  

40  Sekimden  darauf     .  . 

Einspritzung  von  0,4  mg 
Atropin  

Einspritzung  von  0,6  mg 
Atropin  

50  Sekunden  später  .   .  . 

60  Sekmiden  darauf     .  . 

Reizung  des  rechten  Vagus 

Neue  Einspritzung  von 
0,6  mg  Atropin  .... 

Reizung  des  rechten  Vagus 

Durchschneidung  d.  rech- 
ten Vagus  

Durchschneidung  des  lin- 
ken Vagus  

Reizung  des  rechten  Vagus 

Gleich  nach  Reizung    .  . 

Sukzessive  Einspritzung  v. 
5  mg  Atropin  .... 

Reizung  des  rechten  Vagus 

5  Minuten  nach  d.  Reizvmg 


100 


100 


200 


200 


130 
144 

150 

152 

164—170 


40 
40 

24 

24 

24-20-18 


148 

16 

172—140 

11 

166—140 

12 

160—140 

14 

147 

16 

146 

28 

24 

8 

130 

30 

80 

15 

130 

24 

164—174 

32 

80 

5 

170 

IG  Doppelpiilse 

168 

16  Doppelpuise 

160—128 

12  Einf.  Pulse 

160 

16  Doppelpulse 

Respirationswellen 
schwach  angedeutet. 

Schwache  Traubesche 
Wellen.     Pulse  etwas 
voller. 

Große  Traubesche  Wel- 
len. Stark  vergrößerte 
Pulse. 

Verschwinden  d.  Traube- 
schen Wellen. 

Große  Pulse. 


Große  Pulse. 
Exkursionsschwankimgen 
der  Pulse  von  32  mm. 
Schwankmigen  von  26  mm. 

Schwankungen  von  20  mm 
Siehe  Kurve  63. 
Gewöhnliche  Pulse. 
Stillstand  2  Sekunden. 


Kein  Stillstand. 
Pulse  voller. 

Volle  Pulse.  Atemwellen 
sehr  deutUch. 


Exkursionshöhen  v.  32  mm. 

Die  Vagi  bleiben  bis  zu 
Ende  des  Versuches  er- 
regbar. 


Noch  viel  besser  als  die  Zahlen  dieser  Tabelle  wird  die  Reproduktion 
der  Kurven  die  Wirkungen  veranschaulichen. 

Kurve  55  zeigt  die  normale  Blutdruckkurve  vor  jegUcher  Ein- 
spritzung; Kurve  56  den  Effekt  der  ersten  Einspritzung  von  3  ccm 
der  Flüssigkeit  A.  Die  Pulse  werden  voller  und  Traubesche  Wellen 
kommen  zum  Vorschein.  In  der  Kurve  57,  nach  der  zweiten  Ein- 
spritzung derselben  Flüssigkeitsmenge,  treten  dieselben  Erscheinungen 
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viel  schärfer  hervor.  Darauf  werden  die  beiden  Depressoren 
durchschnitten;  nach  einer  dritten  Einspritzung  von  3  ccm 
verschwinden  die  periodischen  Blutdruckschwankungen, 
die  Herzschläge  werden  nocli  weiter  vei'stärkt  und  verlangsamt,  sie 
nehmen  den  Charakter  der  Aktionspulse  an. 


Fig.  55.   Normale  Blutdruckkvirve.    (Versuch  17.) 


Fig.  56.  o  Erste  Einspritzung  eines  bei  38  °  C  zubereiteten  Hypophysen- 
extraktes.   (Versuch  17.) 


Fig.  57.    a  Zweite  Einspritzung  desselben  Extraktes. 


Fig.  58.  a   Dritte  Einspritzung  dieses  Extraktes. 

Besonders  interessant  sind  dieKurven59  und  60 .  Die  Einspritzung 
von  3  ccm  der  Flüssigkeit  B  hat  zuerst  eine  Drucksteigerung  und  eine 
R  eihe  von  gr  oßen  Aktio  ns  pulsen  erzeugt,  welche  60  Sek  und  en 
später  (a  der  Kurve  60)  ganz  plötzlich  um  das  Dreifache  ver- 
stärkt und  um  ein  Drittel  verlangsamt  wurden.  Diese  eigen- 
tümhche  Reihe  dauerte  mehrere  Minuten.  Die  Einspritzung  von 
0,4  mg  Atropin  vermochte  diese  Reihe  von  Aktionspulsen 
nicht  aufzuheben.  Erst  50  Sekunden  nach  einer  zweiten 
Einspritzung  von  0,6  mg  fingen  die  Aktionspulse  an,  durch 
kleinere  und  häufigere  Pulse  unterbrochen  zu  werden  (Kurve 
61),  welche  auch  nach  etwa  20  Sekunden  endgültig  die  Oberhand  er- 
hielten (Kurve  62). 

Die  beiden  Nervi  vagi  bheben  gegen  direkte  elektrische  Reizung 
erregbar  und  dies  auch  noch  nach  abermaliger  Einfülirung  von 
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0,6  mg  Atropin.  Daß  die  durch  das  Hypophysenextrakt  erzeugte  Er- 
regung der  Vagi  nicht  ganz  durch  das  Atropin  aufgehoben  wurde,  folgt 
nicht  nur  aus  den  noch  immer  verlangsamten  und  etwas  verstärkt  ge- 


Fig.  50.   a  Erste  Einspritzung  eines  bei  Siedehitze  zu- 
bereiteten Extraktes. 


Fig.  CO.  a  Beginn  einer  neuen  Hypophysenreihe.  (Ver- 
such 17.) 

bhebenen  Herzschlägen,  sondern  auch  aus  der  großen  Drucksteigerung 
und  Beschleunigung  der  letzteren  nach  Durchtrennung  der  beiden  Vagi. 
Diese  befanden  sich  also  in  tonischer  Erregung,  bekannthch 

eine  beim  Kaninchen  sel- 
tene Erscheinung. 

Die  elektrische  Rei- 
zimg  des  Vagus  rief  eine  be- 
deutende "\^erlangsarntmg 
hervor ;  die  Erregung  iiber- 
dauerte  noch  lange  den 
Reiz  und  äußerte  sich 
in  dem  Auftreten  der 
sehr  charakteristischen  starken  Doppelpulse  (Kurve  63). 
Neue  sukzessive  Einspritzungen  von  Atropin  bis  zu  5  mg 


Fig. 61.  Diese  Reihe  nach  Einspritzung  vonAtropin. 


Fig.  62.    Ende  der  Reihe  nacli  der  Atropineinspritzung. 

vermochten  weder  die  Vagi  zu  lähmen  noch  das  Auftreten 
dieser  Doppelpulse  als  Folge  der  NacliM'irkung  ihrer  Rei- 
zung zu  verhindern. 

Es  sollen  nun  als  Beispiele  noch  einige  Versuche  angefülu't  werden, 
wo  zwar  die  Veränderungen  der  Herzschläge  und  des  Blutdruckes 
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Fig.  ti;].  Eine  Reihe  von  Pulsus  bigeniini  nach 
Reizung  des  Vagns.    (Versuch  17.) 


ebenso  prägnant  wie  in 
dem  .soeben  zitierten  Ver- 
such auftraten,  die  aber 
auch  noch  eine  andere 
häufig  beobaclitete  wich- 
tige Eigentümhchkeit 
zeigten:  nämlich  das 
mehrmalige  spontane  Auftreten  regelmäßiger  Reihen  von 
Aktionspulsen^)  längere  Zeit  nach  der  intravenösen  Ein- 
führung von  wirksamen  Hypophysenextrakten. 

Versuch  18. 

Ein  großes,  stark  strumöses  Kaninchen  mit  sehr  erweiterten  Schilddrüsen- 
gefäßen.  Morphiumnarkose.  Sämtliche  Herznerven  am  Halse  präpariert.  5% 
Extrakt  der  getrockneten  Hypophyse  von  Rindern  bis  zur  Siedehitze  gekocht.  Bei 
der  Sektion  ergab  sich  eine  ziemlich  vergrößerte  Hypophyse. 

Tabelle  XV. 


Versuch  18 

Reizstärke 

Blutdruck 
in  mm  Bg. 

Zahl  der 
Herzschläge 

Iii   Iv  OcK. 

Bemerkungen 

Beginn  des  Versuches  .  . 

110 

36 

Traube  sehe  Wellen  von 

Reizung  des  rechten  Vagus 

100 

40 

0 

10  Sekunden  Dauer.  Eine 

längereRespirationswelle 

15    Sekunden    nach  der 

von  3  kleineren  gefolgt. 

Reizung  

112 

38 

Respirationswellen  regel- 
mäßig. Traubesche 

Reizung  des  rechten  De- 

Wellen  verschwinden. 

pressors   

100 

36 

32 

Ein  paar  Vaguspulse  bei 

1.  Einspritzung  von  1  com 

50  nun  Druck. 

Hypophysenextrakt  .  . 

110 

36 

Keine  Veränderung. 

2.  Einspritzung  von  1  ccm 

Hypophysenextrakt  .  . 

90 

18  Doppeljtulse 

Druck    sinkt  allmälilich. 

1  Minute  später  .... 

102 

18  Doiipcljinlsc 

Doppelpulse    sind  selir 

Reizung  des  rechten  Vagus 

100 

54 

0—5 

klein.    (Kurve  65.) 

Sofort  nach  der  Reizung. 

122 

30 

36  Sekunden  später  .   .  . 

142 

10  Do|)|l0l|)Ul80 

Große    Aktionspulse.  P. 
bigeminus  von  22  mm 

Durchschneidung  des  rech- 

Exkursionshöhe. 

134 

15 

Einfache  Aktionspulse  von 

Durchschneidung  d.  linken 

28  mm  Höhe. 

126—136 

15 

Fortdauer    der  Aktions- 

Reizung des  zentralen  De- 

pulse. 

pressors   

100 

116 

15 

Pulse  unverändert.  Große 

Traubesche  Wellen 
treten  auf. 

1)  Ich  erinnere  hier  nochmals  daran,  daß  ich  das  von  Meitzer  zuerst  ge- 
brauchte Wort  ,, Aktionspulse"  nicht  wie  dieser  Forscher  für  die  kleinen 
Acceleranspulse  sondern  im  Gegenteil  nur  für  die  verstärkten  Herzschläge, 
wie  sie  z.  B.  die  Kurven  57 — 60  wiedergeben,  gebrauche.  Siehe  darüber  meine 
Beiträge  zur  Physiologie  der  Schilddrüse  und  des  Herzens  und  ,.Die  Nerven  des 
Herzens".  2.  Kap.  §  5. 
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Tabelle  XV  (Fortsetzung). 


Reizstärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Zahl  der 
in  10  Sek. 

l^ATTIArlf  II  110*011 
IJOIUOl  IV  UUg  eil 

iR.Ai  "711  n  rr    c\  oc    n  nn  vi  ■foi'r^n  v» 
■LvClZiUll^     UCo     LlIiUXlL'Ul  ULili 

denGii  nftrinliRrfin  Svm- 

100 

1  no 

28 

^Jopii    ^    SaTj" n n H ATI    T  Q^'.ATi'z 
tXV^ll    rr    OC/n.uJlUdi  J_jcll/Cxl£ 

kleine  Acceleranspulse. 

130 

22 

r?,ii  f*l»  Ii aVit*  Hat*  Ä  Wt'iriTißT^nlßA 

XVLll-flVlVdlJ.  UOl  XXlV  Llt-lxlOlJ  UlOD« 

Darauf 

146 

15 

Reizung    des  peripheren 

Sympathicus  

luv 

101-131-100 

24—26 

8  Sekunden  Latenz.  Ivleine 

Acceleranspulse . 

pVi    fiAT*  "R.pi'7nricr 

1  fiO 

4-0 

Pulse  sehr  klein.  Von  Ak- 

Ttfiiziinp"     flea  ■nerinlierftn 

tinnftnnlftAn  nnf.ArhmpViATi 

UXk../ X            LI           X 1.  LXllUV^l.  P^X  V./ V.'XXwXX. 

100 

154 

38—40 

Dieselben  beschleunigten 

1  CA       m  lt.       AI  m  fTATI        A  u*  — 
1-  XXiaX^      IXIlü      CJ-Xli^Cll  rVÜ. 

tionspulsen. 

!Nach  der  Reizung 

116  150 

40  10 

Rückkelir  der  Aktionspulse. 

Reizung  des  Vagus  .    .  . 

300 

70 

0 

Sofort  nach  Reizung    .  . 

154—150 

10 

Aktionspulse  von  -14  mm 
Exkursionshöhe. 

W^ährend  einicftr  IVTinntiftn 

*  V  CvXXX      IXVA.      ^XXJUc,     X       XTXXXX  KX  XX 

150 

15 

"RiTift    RftiVift    A  ktionsnulsfi 

1  'j  ■  ■  iij      _L  vuxi           XX  rv  i.'x  w        vj  i.xxo\^ 

Reizung    des  peripheren 

von  18 — 30  mm  Exkur- 

Sympathicus 

1  00 

140  150 

22  28 

sio  nshÖhe.      Per  i  o  dische 

Sr^lTwo  TilrnntTATi  "vnn 

Sek.  Dauer,    Am  Ende 
Puls,  bigeminus. 

1  9 

W/ 1  AM  AT*  irAliT"  ri   A  K't'ii  c\  11  cnn  Iqa 

r^Lf^i  TiiTlcr   Haq  TlP*nT'PQGr\T'C! 
XvClZi  LI  11^    U.CÖ    J^C  IJl  CöOUi  ö  > 

— 

12 

Ä  TTT  T^^Tlfl  A  AI  ni  CTA  r*   Ml  CTATniTll 

IV  I  1  )  XUXILXC/  C/XlLXt^C/  X.   •  k/Xii^C' IXXX 1X1.  * 

Während  ein  paar  IMinuten 

140 

12 — 30 

Reihen  von  40 — 50 Aktions- 

3. Einspritzung  von  1  ccm 

pulsen,  durch  kleine  Ac- 

Hypophysenextrakt .  . 

— 

140—130 

30-12-18 

celeranspulse  von   7 — 8 
Sek.  Dauer  unterbrochen. 

Bald  darauf  

120 

unzählbar 

Massage  der  Bauchhöhle. 

Nach  der  Massage    .   .  . 

120 

26 

TR  AI  "711  n  or   rt  aq     v/ q  cm  q 

J-vC^lZi LUlg     UCo      V  cl;L£  LlO      t       •  ■ 

SflO 

o\f\j 

0 

140—134 

12-26-30 

Melirere  Reihen  von  klei- 

noT*i   nnrl    crrMRATi  T^nlßAii 

IxUIX    LillLA    gl  L/lüCll    J-  LLIDCII« 

Große  Traube  sehe  Wel- 
Iaii     Atmiinp'  erschwert. 
Tracheotomie. 

xNaoli  uer  xracneouornie 

1  ^0 

±_  LUoC    VLJll    O              llilLi  J.JLL/1XC7* 

Traube  sehe  Wellen 

Durchschneidung  d.  Unken 

dauern  fort. 

Depressors  

136 

26—28 

Verschwinden  der  Wellen. 

Reizung  des  Vagus  .   .  . 

100 

42 

0 

Stillstand     während  der 

126 

26 

Dauer  der  Reizung. 

Am  Ende  des  Versuches  . 

126 

25 

Die  Pulse  sind  zu  ilu'er  lu-- 
sprüngl.    Höhe  zurück- 
gekehrt. 

Wie  aus  der  Tabelle  ersichtlich, 

treten  nach  Einspritzung  von 

2  ccm  des  Hypophysenextraktes  zuerst  kleine  Drucksenkungen  auf. 
Der  Herzschlag  Avar  nur  wenig  beeinflußt;  jeder  einzelne  stärkere  Puls 
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Fig.  04.  EigentümUche  Pulsus  bigemini  sofort  nach 
Einspritzung  bei  a  eines  5  prozentigen  Hypophysen- 
oxtraktes, das  bei  Siedehitze  präpariert  war. 


war  von  einem  klenie- 
ren  gefolgt;  die  Kurve 
65  zeigt  diese  besondere 
Alt  vom  Pulsus  bige- 
minus. 

Erst  einige  Minuten 
nach  der  Einspritzung 
traten  die  Aktionspulse  auf,  zuerst  in  Form  des  Pulsus  bige minus,  darauf 
sehr  große  Aktionspulse  von  12  mm  Exkursionshöhe,  und  zwar  10  in  10 
Sekunden.  Der  Blutdruck  stieg  etwas  in  die  Höhe.  Die  Durchschnei- 
dung der  beiden  Vagi  beschleunigte  ein  wenig  die  Pulse  und  ver- 
stärkte sie  gleichzeitig  von  12  auf  14  mm.  Die  Depressorreizung 
erzeugte  nur  eine  geringe  Drucksenkung,  gab  aber  Veranlassung 
zur  Entstehung  großer  Traubescher  Wellen.  Erst  die  Reizung 
des  peripheren  Sympathicus  vermochte  die  Reihe  dieser 
Aktionspulse  zu  unterbrechen.    Die  Zahl  der  beschleunigten 


Fig.  65.    Hypophysenreihe  durch  Reizung  des  Halssympathicus  bei  o 
unterbrochen.    Ende  der  Reizving  bei  h. 


Pulse  Avar  28  in  10  Sekunden  wälirend  der  Reizung  und  22  in  10  Sekunden 
sofort  nach  der  Reizung;  darauf  kehrte  die  Reihe  der  Aktions- 
pulse zurück. 

Wiederholte  Reizungen  der  peripheren  Sympathicusenden  er- 
zielten denselben  Erfolg,  bis  endlich  die  Reihe  der  Aktionspulse 
nicht  mehr  zurückkehrte.  Eine  schwache  Reizung  des  Vagus, 
welche  aber  die  kleinen  beschleunigten  Pulse  nicht  zum 
Verschwinden  bringen  konnte,  rief  von  neuem  einige  Ak- 
tionspulse hervor.  Erst  nach  einer  wiederholten,  sehr  wirksamen 
Vagusreizung  infolge  der  verstärkten  elektrischen  Reizung  kam  die 
Reihe  der  Aktionspulse  von  neuem  zum  Vorschein.  Die  Herzschläge 
dieser  neuen  Reihe  hatten  im  Beginn  eine  Exkursionshöhe  von  44  mm. 
Nachdem  diese  Reihe  mehrere  Minuten  gedauert  hatte,  sank  die  Ex- 
kursionshöhe von  30  auf  18  mm.  Vor  dem  völUgen  Verschwinden  traten 
einige  Pulsus  bigemini  auf.  Nach  einer  erneuten  Reizung  des  peripheren 
Sympathicus  trat  noch  eine  Reihe  von  Aktionspulsen  auf,  die  spontan 
durch  kleine  Acceleranspulse  unterbrochen  wurden;  so  folgten 
auf  je  40  oder  50  Aktionspulse  während  mehrerer  Sekunden  kleine 
beschleunigte  Pulse.  Die  Kurve  66  gibt  dieses  Stadium  der  Reihe  wieder. 

Die  Zahl  der  beschleunigten  Pulse  nahm  allmählich  im  Verhältnis 
zu  d«n  Aktionspulsen  zu,  so  daß  nach  einigen  Minuten  die  Dauer  der 


174        II-  Kapitel.   Die  physiologischen  Verrichtungen  der  Hypophyse. 


beschleunigten  Pulse  größer  wurde  als  die  der  Aktionspulse.  Das 
Tier  zeigte  Atembeschwerden,  erholte  sich  aber  sofort  nach  der  Tracheo- 
tomie. 

Durchschneidung  des  zweiten  Depressors  machte  den  Traub  eschen 
Wellen  definitiv  ein  Ende.  Die  Pulse  Avurden  sehr  regelmäßig,  nur 
etwas  voller  als  im  Beginn  des  Versuchs,  aber  auch  seltener,  25  statt 
36  in  10  Sekunden,  der  Blutdruck  blieb  ein  wenig  erhöht  (126  statt 
110  mm).    Die  Vagi  waren  sehr  empfindhch  auf  elektrische  Reize. 

In  diesem  Versuche  wurden  die  Aktionspulse  durch  die  einmahge 
Einspritzung  von  2  ccm  eines  schwachen  Hypophysenextraktes 
hervorgerufen;  sie  hielten  längere  Zeit  an  und  kelu'ten  während  des 
mehr  als  eine  Stunde  dauernden  Versuches  mehrmals  in  Form  von 
regelmäßigen  Reihen  zurück. 

Mehrmals  wurde  eine  solche  Reihe  durch  eine  vorübergehende 
Reizung. des  Vagus  oder  des  Halssympathicus  hervorgerufen.  Im  Be-, 
ginn  des  Versuches  konnte  die  Reizung  des  Halssympathicus,  der, 
wie  ich  schon  früher  gezeigt  hatte,  bei  strumösen  oder  thyreoidekto- 

mierten  Tieren  ac- 
celeratorische  Eigen- 
schaften besitzt,  nach 
längerer  Latenz  die 
Reihe  dvu-ch  be- 
schleunigende Pulse 
unterbrechen.  Gegen 
Ende    traten  aber 

Fig.   66.    Hypophysenreihe,  in  welcher  Aktionspulse     solche  acceleratori- 
durch  spontane  Acceleranspulse  unterbrochen  wurden.      sche  Unterbrechun- 
gen von  selbst  auf; 

A^älu-end  mehrerer  Minuten  waren  die  acceleratorischen  Reihen  sogar 
viel  länger  als  die  Reihen  der  Aktionspulse.  Vor  dem  Erlöschen 
der  letzteren  pflegten  die  Pulse  ge\A'öhnhch  den  Charakter  des  Pulsus 
bigeminus  anzimehmen. 

Am  ehesten  könnte  man  diese  sonderbaren  Reihen  von  Aktions- 
pulsen mit  den  Perioden  vergleichen,  welche  Luciani  zuerst  am  Frosch- 
herzen beschrieben  hat.  Ein  wichtiger  Unterschied  zwischen  den 
beiden  Reihen  besteht  aber  darin,  daß  die  Hj'^pophysen- 
reihen  nicht  durch  einige  Stillstände,  sondern  durch  accele- 
ratorische  Pulsschläge  unterbrochen  wurden.  Nur  als  die 
Atmung  erschwert  wurde  und  das  arterielle  Blut  venös  zu  werden 
begann,  fing  die  Reihe  der  Aktionspulse  allmählich  an 
kürzer  zu  werden;  einen  Augenblick  sind  die  Herzschläge  ganz  un- 
merklich geworden.  Man  mußte  zur  Tracheotomie  und  zur  Älassage 
der  Baucheingeweide  greifen,  um  den  Herzschlag  von  neuem  sichtbar 
zu  machen. 

Auch  beim  Hunde  treten  solche  Reihen  von  Aktionspulsen  nach 
der  Einspritzung  von  Hypophysenextrakten  auf,  wie  der  folgende 
aucli  in  anderen  Beziehungen  interessante  Versuch  zeigt. 
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Versuch  19. 

Stark  strumöser  mittelgroßer  Hund.  Die  Einspritzung  von  0,08  Mor- 
phium konnte  das  sehr  aufgeregte  Tier  nicht  zur  Ruhe  bringen,  so  daß  mehr- 
mals zur  Äthernarkose  gegriffen  werden  mußte.  Es  wurde  dasselbe  Hypo- 
physenextrakt wie  in  dem  vorangegangenen  Versuch  verwendet. 

Im  Beginn  des  Versuches  waren  infolge  der  durch  Narkotisierung 
erzeugten  Erregung  der  Vagi  die  Exkursionen  der  Herzschläge  sehr 
groß,  bis  zu  90  mm  Höhe.  Die  Fi'equenz  niedrig,  12  Pulse  in  10  Sekunden, 
der  Maximalwert  des' Blutdruckes  170,  der  Minimalwert  70  mm.  Rei- 
zung des  Vago-sympathicus  erzeugte  ganz  eigentümhche  Effekte:  das 
eine  Mal  eine  Beschleunigung  und  Verkleinerung  der  Herzschläge,  das 
zweitemal  eine  kolossale  Drucksenkung  von  208  auf  30  mm.  Dabei 
waren  die  Herzschläge  sehr  klein  und  ziemlich  häufig.  Die 
Kurven  67  und  68  versinnlichen  diese  sonderbaren  Effekte  der  Vagus- 
reizung. 


Fig.  ß7.    Beschleunigung  durch  die  Reizung  des  Vago-Sympathicus  bei  einem 
Hunde  bei  a.   b  Ende  der  Reizung. 


Als  Nachwirkung  der  zweiten  Reizung  dauerte  die  Beschleunigung 
bei  erhöhtem  Druck  fort.  Die  Einspritzung  von  10  ccm  der  5  prozentigen 
Hypophysenlösung  vermochte  die  Zahl  der  Pulsschläge  auf  9  in  10  Se- 
kunden herabzusetzen;  weitere  10  ccm  auf  8  in  10  Sekunden.  Der 
Blutdruck  stieg  in  seinem  Maximalwert  auf  der  Höhe  der  Systole  von 
204  auf  240  mm.  Die  größten  Schwankungen  der  einzelnen 
Schläge  blieben  aber,  wie  früher,  annähernd  90  mm.  Die 
Kurven  zeigten  Eigenschwingungen  des  Quecksilbers  an,  welche  auf 
eine  Verkürzung  der  diastohschen  Phasen  hindeuten. 

Ganz  gewaltig  war  der  Erfolg  der  Durchschneidungen  der  Vagi. 
Vor  der  Durchschneidung  waren  die  maximalen  und  minimalen  Werte 
des  Blutdruckes  bei  jedem  Herzsclilage  216  und  126  mm.  Sofort  nach 
der  Durchschneidung  stieg  der  Blutdruck  auf  248  mm.  Da  die  Schwan- 
kungen aber  nur  8  statt  90  mm  betrugen,  so  zeigt  dies,  welchen  mäch- 
tigen Zuwachs  der  Mitteldruck  erfahren  hat:  von  annähernd  171  mm 
^tieg  er  auf  244  mm!  Die  Zahl  der  Herzschläge  stieg  von  8  in 
10  Sekunden  auf  29  in  10  Sekunden.  Die  tonische  Erregung  der 
Vagi  hatte  also  ganz  gewaltige  Dimensionen  angenommen;  der  Mittel- 
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druck  nahm  fast  um  ein  Dritteil,  die  Zahl  der  Herzschläge  fast  um  das 
Vierfache  zu,  als  diese  Erregung  in  den  zentralen  Enden  der  Herzvagi 
aufgehoben  wurde ! 


Fig.  68.  Eigentümhche  Wirkung  der  Reizung  des  Vago-Sym- 
pathicus  bei  demselben  Hunde;  a  Beginn,  b  Ende  der  Reizung. 

Eine  neue  Einspritzung  von  10  ccm  des  Hypophysenextraktes 
verstärkte  noch  die  Intensität  der  Herzschläge,  hatte  aber  nur  geringen 
Einfluß  auf  die  Frequenz. 

Wie  intensiv  noch  die  Erregung  der  Vagusenden  im  Herzen  infolge 
der  Hj^ophyseneinspritzung  war,  zeigte  eine  neue  Reizung  des  Vagus 

mit  100  E. ;  der  Blut- 
druck sank  von  220  auf 
38  mm,  der  Stillstand 
war  diesmal  vollkom- 
men. 

Die  Einspritzimg 
von  4  ccm  einer  40  pro- 
zentigen  Jodnatrium- 
lösung vermochte  nicht 
die  Erregbarkeit  der 
Vagi  aufzuheben.  Da- 
gegen rief  eine  erneute 
Einspritzung  vonlOccm 

Hypophysenextrakt 
eine   Minute  nach 
der  Einspritzung 
eine  Reihe  von  Ak- 
tionspulsen hervor,  die  mehrere  Minuten  anhielt  und  nach 
kurzer  Unterbrechung  durch  häufige  kleine  Pulse  mehrmals  von  neuem 
erschien. 


Fig.  69.    Verlangsamung  der  Herzschläge  bei  dem 
selben  Hunde  nach  Einspritzung  von  Hypophysen 
extrakt  bei  a. 
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Als  diese  Reihen  aufhörten,  etwa  15  Minuten  nach  der  letzten 
Einführung  des  Hypophysenextraktes,  vermochten  2  mg  Atropin  die 
Vagi  erregungsunfähig  zu  machen. 

Noch  ein  Versuch  soll  zur  Demonstration  der  Hypophysenreihen 
hier  angeführt  werden.  Das  benutzte  Extrakt  wurde  schon  am  23.  Fe- 
bruar verwendet;  der  hier  folgende  Versuch  wurde  am  20.  Mai  an- 
gestellt. Das  gelöste  Extrakt  behielt  also  während  3  Monaten  seine  volle 
Wirksamkeit. 

Das  Hauptinteresse  dieses  Versuches  besteht  aber  darin,  daß  in 
ihm  die  Reihen  der  Aktionspulse  auftraten,  trotzdem  die 
Vagi  und  Depressoren  durch  vorherige  Einspritzungen  von 
Atropin  unwirksam  gemacht  worden  waren. 

Versuch  20.  Das  zum  Versuche  benutzte  Kaninchen  war  nicht 
strumös  imd  hatte  erregbare  Depressoren  und  Vagi.  Der  Blutdruck 
war  ziemHch  erhöht  durch  die  vorherige  Einspritzung  eines  besonderen 
Hjrpophysenextraktes,  das  zwar  die  blutdrucksteigernde  Wirkung  be- 
saß, aber  ohne  Einfluß 
auf  die  Frequenz  und 
Stärke  des  Herz- 
schlages war^).  Der 
im  Beginn  vorhandene 
Blutdruck  von  122  mm 
war  im  Moment,  als 
die  Einführimg  des  am 
23.  Februar  hergestell- 
ten Extraktes  vor- 
bereitet wurde,  längere  Fig.  70.  Hypophysenreihe  nach  der  Durchschneidving 
Zeit  konstant  auf  182  beider  Vagi  beim  Hunde, 

mm  stehen  geblieben. 

Die  Zahl  der  Herzschläge  war  im  Beginn  des  Versuches  34  in  10  Se- 
kunden, die  der  Atmungen  10  in  10  Sekunden.  Die  Einspritzung  von 
3  ccm  des  Sprozentigen  Extraktes  verstärkte  die  Pulse  allmählich  und 
verlangsamte  sie  auf  24  und  auf  18  in  10  Sekunden.  Die  Exkursions- 
höhe der  Pulse  stieg  von  5 — 6  mm  auf  15 — 16  mm.  Traubesche  Wellen 
traten  auf.  Die  Einspritzung  von  0,4  mg  Atropin  beschleimigte  die 
Pulse  und  brachte  die  Traub eschen  Wellen  zum  Verschwinden;  Pulse 
32  in  10  Sekunden,  Atmungen  8  in  10  Sekunden.  Der  Blutdruck  sank 
allmählich  auf  138  mm.  Der  Depressor  wurde  ganz  unwirksam.  Rei- 
zung des  Vagus  erzeugte  nur  eine  minimale  Drucksenkung. 
Eine  nochmahge  Einspritzung  von  0,3  mg  Atropin  machte  die  Vagi 
vollkommen  unwirksam.  Nun  wurden  allmählich  10  ccm  des 
Hypophysenextraktes  eingespritzt.  Der  Bultdruck  stieg  bis 
auf  192  mm,  die  Pulse  wurden  bedeutend  verstärkt;  ihre  Zahl  blieb 
anfangs  ganz  unverändert,  32 — 30  in  10  Sekunden,  um  dann  plötz- 
lich, 80  Sekunden  nach  der  Einspritzung,  in  eine  Reihe  großer 


1)  Ich  komme  auf  diese  Art  Extrakte  später  noch  zurück. 
V.  Cyon,  Gefäßdrüsen.  12 
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Aktionspulse  überzugehen  von  28 — 34  mm  Exkursionshöhe, 
statt  der  früheren  8  mm,  und  dies,  trotzdem  die  Vagi  und 


Fig.  71.  Hypophysenreihe  beim  Hunde.    {Versuch  19.) 


Fig.  72.   Hypophysenreihe   beim  Kaninchen,  An- 
wendung eines  5  prozentigen  Extraktes ,    das  bei 
Siedehitze  zubereitet  wurde.    (Versuch  20.) 


Depressoren  sich  noch  10 — 20  Sekunden  vorher  als  ganz 
unerregbar  erwiesen  hatten.  Die  Kurve  72  gibt  am  besten  eine 

klare  Vorstellung  von 
der  PlötzUckeit  dieses 
Überganges. 

Die  Reihe  dauerte 
75  Sekunden  und  hörte, 
wie  die  Km've  73  zeigt, 
ebenso  plötzlich  auf. 

Der  Maximaldruck 
war  während  der  Reihe 
200  mm,  nach  demÜber- 
gang  sank  der  Druck 

auf  192  mm,  wälu-end  die  kleinen  beschleunigten  Pulse  42  in  10  Se- 
kunden waren. 

Nach  45  Sekunden  wurden  die  Pulse  von  neuem  unregelmäßig, 
es  traten  abwechselnd  acceleratorische  Pulse  mit  Vaguspulsen  und  auch 

Pulsus  bigemini  auf,  und  nach 
weiteren  40  Sekunden  begaim 
von  neuem  eine  Reihe  von 
Aktionspn Isen.  Reizungdes 
Vagus  während  dieser 
Reihe  blieb,  wie  Kurve  74 
zeigt,  ohne  jeden  Erfolg. 

Nachdem  diese  Reihe  80 
Sekunden  gedauert  hatte,  v.-ar- 
den  dem  Tiere  von  neuem  0,6  mg  Atropin  eingespritzt.  Die  Reihe 
■wurde  nicht  unterbrochen,  im  Gegenteil;  20  Sekunden  nach  der  Ein- 
spritzung wurden  die  Aktionspulse  et\vas  stärker,  um  nach  weiteren 
16  Sekunden  j)lötzhch  aufzuhören. 

Als  die  Reihe  nach  etwa  20  Minuten  zum  di'itten  Male  in  derselben 
Form  erschien,  wurde  auch  der  hnke  Vagus  dm'chschnitten ;  dies  übte, 
auf  den  Verlauf  der  Kurve  keinerlei  Einfluß  aus.  Nach  Aufhören  der 
Reihe  vermochte  die  Reizung  des  Vagus  nur  Drucksenkungen  zu  er- 
zeugen. Reizung  des  Depressors  rief  eine  ziemlich  beträchthche  Senkung, 
von  einer  bedeutenden  Drucksteigerung  gefolgt,  hervor;  darauf  kam 


Fig.  73.  Ende  dieser  Reihe  nach  75  Sekunden. 
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noch  eine  vierte  Reihe  von  Aktionspnlsen  von  melir  als  1  Minute  Dauer. 
Diese  vierte  Reihe  wurde  durch  eine  längere  Reizung  des 
peripheren  Sympathie us  unterbrochen. 


Fig.  74.  Wirkungslose  Vagusreizung  bei  a  während  der  Hypo- 
physenreihe nach  Atropinvergiftung. 


Zur  Vervollständi- 
gung des  Bildes  der 


Fig.  75.  Verstärkung  der  Herzschläge  während  einer 
Hypophysenreihe  durch  eine  neue  Atropinzufuhr. 


eigentümlichen  Rei- 
hen, welche  das  Hypo- 
physenextrakt erzeugt, 
soll  noch  ein  Versuch 
(21)  angefülu't  werden 
mit  einem  Hypo- 
physenextrakt, dessen 

Reihen  einen  von  den  früheren  Reihen  abweichenden  Charakter  zeigen. 
Atropinvergiftung  lähmte  die  Vagi  und  der  Hypophysenextrakt  ver- 
mochte die  lähmende  Wirkung  wieder  aufzuheben. 

Versuch  21. 

Großes  Kaninchen.  Schilddrüsen  normal.  Keine  Narkose.  Verwendung 
zweier  Extrakte:  A.  bei  140°  C.  im  Autoklaven  zubereitst;  Konzentration  5%. 
B.  10  prozentige  Lösung,  bei  Siedehitze  hergestellt. 

Tabelle  XVI. 


Versuch  21 


Blutdruck 
in  mm  H?. 


Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 


So 


Bemerkungen 


Beginn  des  Versuches  . 
1.  Einspritzung  v.  5  ccra 
d.HypophysenlösungA 
Nach  30  Sekunden    .  . 


Nach  weiteren  20  Sek.  .  — 


Nach  weiteren  50  Sek. 
Reihe  von  Aktions-  u. 
Bigeminuspnlsen     .  . 


134 

IÖÖ-13Ö-I00 
110—92 

102—84 


94 


36 

36 
36 

9—24? 


14 


10—11 

10 
12 

12 


Puls  unregelmäßig;  bi- 
geminus. 

Respirationswellen  ver- 
schwunden. Auftreten 
von  Reihen;  Aktions- 
pulse durcli  beschleu- 
nigte unterbrochen 
(Kurve  76). 

Diese  Reihe  dauert  104 
Sekunden. 

12* 


180        II-  Kapitel.   Die  physiologischen  Verrichtungen  der  Hypophyse. 


Tabelle  XVI  (Fortsetzung). 


Versuch  21 

Reizstärke 

in  mm  Hg. 

Znhl  dpr 
Herz- 
Schläge 

in 
10  Sek. 

?  a 

Bemerkungen 

- 

102 

34 — 36 

10 

Rückkehr  zvir  normalen 

Nach  65  Sekunden    .  . 

120 

36 

11 

Blutdruckkurve. 

2.  Einspritzung  von  5  com 

Lösung  A  

88 — 144 

36 

12 

Einspritzung  von  0,4  mg 

92 

18 

— 

15    große  Aktionspulse 

Darauf  allmähliche  Ein- 

von   kleinen  Doppel- 

spritzung V.  0,4,  0,6 

pulsen  gefolgt. 

usw.  Atropin;  in  toto 

4  mg  Atropin  .... 

92 

18 

— 

Jeder   Aktionspuls  von 

2  Minuten  später  .   .  . 

104 

6 

— 

unzählbaren  kleinen 

Pulsen  unterbrochen. 

Nach  der  Reihe  .... 

110 

36 

— 

Vor  der  Rückkehr  zur 

Reizixng  des  Vagus    .  . 

300 

108 

36 

— 

Norm  Pulsus  bigemi- 

3.  Einspritzung  von  5  com 

nus. 

Hypophysenlösung  A 

98 

36 

— 

Reizung  des  Vagus    .  . 

100 

88 — 106 

16 

— 

Große  Vaguspulse. 

Nach  der  Reizung     .  . 

108 

10* 

— 

Pulsus  bigeminus. 

108 

36 

12 

Reizung  des  Vagus    .  . 

300 

92 

20 

— 

Vaguspulse  von  10  mm 

Reizung  des  Vagus  .  . 

94 

18 

— 

Höhe. 

4.  Einspritzung  von  5  ccm 

Hypophysenlösung  A  . 

116 

38 

— 

Reizung  des  Vagus    .  . 

400 

90 

13 

— 

Sehr   große  Vaguspulse 

1.  Einspritzung  von  3  ccm 

von   30   mm  Exkur- 

lOprozentiger Hypo- 

sionshöhe. 

physenlösung  B  .   .  . 

124 

36 

— 

Reizung  des  Vagus    .  . 

4.00 

46 

2 — 4 

— 

Stillstand  von  4  Sek. 

Während  1  Min.  Reizung 

156 

26 

— 

VoUe  Pulse. 

Einspritzung  von  1  mg 

144 

36 

— 

Ivleinere  Pulse. 

Reizung  des  Vagus    .  . 

140 

30 

— 

2.  Einspritzung  von  6  ccm 

Hypophysenlösung  B. 

166 

28 

— 

Volle  Pulse. 

Reizung  des  Vagus    .  . 

140 

14 

— 

Große    Vaguspulse  von 

Nochmalige  Reizung  des 

24  mm  Höhe. 

400 

108 

10 

— 

Vaguspulse  von  40  mm 

Nach  der  Reizung   .  . 

400 

IAA 
144: 

Zo 

Mone. 

Durchschneidung  d.  rech- 

146 

26 

Durchschneidung  d.  Hn- 

140 

28 

Die  Pulse  bleiben  voll 

vind  stark. 

Wie  aus  der  Tabelle  ersichtlich,  war  die  bis  zu  140°  C  gekochte 
Flüssigkeit  noch  imstande,  eigentümhche  Aktionspulse  zu  erzeugen; 
im  Gegensatz  zu  dem  gewöhnUchen,  bei  Siedehitze  zubereiteten  Extrakte 
rief  sie  aber  keine  Drucksteigerung,  sondern  eher  eine  Drucksenkvmg 
hervor.  Die  Reihen  waren  kurz:  1 — 8  Aktionspulse  waren  durch  eine 
größere  Anzahl  kleiner,  beschleunigter  Pulse  unterbrochen. 
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Die  allmähliche  Einspritzung  von  0,4 ;  0,6 ;  0,2  mg  Atropin  vermochte 
die  Reihe  niclit  zu  unterbrechen;  bei  ferneren  Einspritzungen  von  Atropin 
wurden  aber  die  Aktionspulse  kleiner,  nahmen  den  Charakter  des  Pulsus 
bigeminus  an  und  verschwanden  vollständig,  als  im  ganzen  4  mg  Atropin 


Fig.  76.  Hypophysem-eihe  nach  Einspritzung  eines  bei  140°  C  im 
Autoklaven  hergestellten  Extraktes. 


eingefühi't  waren.  Reizung  des  Vagus  vermochte  die  Pulsschläge  nicht 
zu  beeinflussen.  Erst  nach  einer  neuen  Einspritzung  des  Extraktes 
konnte  die  Erregbarkeit  der  Vagi  so  weit  hergestellt  werden,  daß  durch 
ihi'e  elektrische  Reizung  große  Verlangsamungen,  aber  kein  Stillstand 
erzeugt  wnirden.  Dagegen  vermochte  nach  Einführung  von 
3  ccm  des  lOprozentigen,  bei  Siedehitze  gewonnenen  Ex- 
traktes die  Vagusreizung  auch  einen  kurzen  Stillstand  zu 
erzielen;  ein  Erfolg,  wie  er  durch  Einführung  von  Jodo- 
thyrin  mir  nie  gelingen  wollte. 

Der  Ursprung  der  beschriebenen  Reihen  sowie  deren  Analogie 
mit  den  Perioden  von  Herzschlägen,  welche  Luciani  bei  Fröschen 
beschrieben  hat,  wird  in  den  nächsten  Paragraphen  näher  erörtert 
werden.  Hier  soll  nur  noch  konstatiert  werden,  daß  ich  sie  nur  bei 
Anwendung  der  stark  wirkenden  Hypophysenextrakte  beobachtet  habe, 
so  wie  man  diese  nur  bei  Siedehitze  oder  bei  noch  höherer  Tempe- 
ratur erhält.  Wenngleich  die  Natur  der  Veränderungen  des  Herz- 
schlages und  des  Blutdruckes  im  allgemeinen  dieselbe  blieb,  so  sind 
doch  die  bei  38 — 40  °  C  digerierten  Extrakte  viel  weniger  wirksam. 
Wie  ich  schon  früher  her- 
vorgehoben, sind  die  Gly- 
cerinextrakte  aus  frischen 
Hypophysen  die  am  wenig- 
sten wirksamen.  Sie  er- 
zeugen gewöhnlich  eine 
kleine,  nur  vorübergehende 
Verstärkung  der  Herz- 
schläge mit  einer  kaum  Fig.  77.  Hypophysenreihe  bei  einem  lOprozen- 
merklichen  Erhöhung  des    tigen  Extrakt  aus  frischen  Hypophysen  bei  40°  C. 

Blutdruckes.  Von  den  wäs- 
serigen Extrakten,  durch  Digerieren  bei  38 — 40  °C  erhalten,  sind  die  aus 
vorher  getrockneten  Hypophysen  bedeutend  wirksamer  als  die  von 
frischen  Hypophysen.  Die  beiden  beiliegenden  Kurven  76  und  77,  an 
demselben  Tiere  erhalten,  demonstrieren  am  besten  die  A^eränderungen 
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der  Blutdi'uckkurven ,  welclie  vom  diesen  beiden  Extrakten  bewirkt 
wurden. 

Wie  schon  aus  den  Kurven  56  bis  59  des  Versuches  17  ersichthch, 
liegt  das  Charakteristische  dieser  Veränderungen  hauptsächhch  darin, 
daß  sie  wellenartig  auftreten,  d.  h.  daß  die  Einspritzung  dieser 
Extrakte  eine  Reihe  regelmäßiger  periodischer  Druckerhöhungen  und 
Drucksenkungen  erzeugt,  wobei  die  maximalen  Steigerungen  des  Herz- 
schlages mit  den  ersteren  zusammenfallen.  In  meinen  Untersuchungen'^) 
über  den  Ursprung  der  Traub eschen  Wellen  habe  ich  dargelegt,  daß 
diese  wellenartigen  Schwankungen  von  Erregungen  der  Depressoren  in 
iliren  peripheren  oder  zentralen  Enden  herrühren.  Es  war  daher  von 
Interesse,  zu  prüfen,  wie  sich  die  Erregbarkeit  dieser  Nerven  unter 
dem  Einflüsse  dieser  letzteren  Extrakte  verhält.  Es  stellte  sich 
auch  wirklich  heraus,  daß  ausnahmslos  in  all  den  Fällen, 
wo  nach  Einführung  von  Hypophysenextrakten  Traubesche 
Wellen  entstehen,  die  Erregbarkeit  der  Depressoren  be- 
deutend erhöht  wurde. 


Fig.  78.   Hypophysenkurve:  dieselbe  Lösung  aus  getrockneter 
Hypophyse  bei  40°  C. 


Im  Versuche  vom  25.  Februar,  von  welchem  die  eben  an- 
geführten Kurven  herrühren,  war  die  Erregbarkeit  der  Depressoren 
unter  dem  Einflüsse  der  sukzessiven  Einspritzungen  von  Hypophysen- 
extrakten so  hoch  gestiegen,  daß  deren  gleichstarke  Reizmig,  welche 
im  Beginn  den  Blutdruck  von  130  mm  auf  100  mm  herabsetzte, 
am  Ende  Drucksenkungen  von  melir  als  60  mm  erzeugte.  Dabei  ist 
noch  hervorzuheben,  daß  in  letzterem  Fall  der  Blutdruck  bei  der  Rei- 
zung beträchtlich  erhöht  war,  von  130  auf  157.  Bekannthch  wird  die 
Reizung  der  Depressoren  bei  starken  Erregungen  des  Gefäßnerven- 
zentrums, z.  B.  bei  Asphyxien,  und  mehr  noch  bei  der  Einfüluung  von 
Nebennierenextrakten,  wie  wir  später  sehen  werden,  fast  ganz  mi wirk- 
sam, sobald  die  Blutdruckhöhe  wesentUch  zunimmt.  In  diesen  wie 
übrigens  auch  in  allen  anderen  Beziehungen  besteht  also  ein  Avesent- 
hcher  Gegensatz  zwischen  den  Wirkungen  der  Extrakte  aus  diesen 
beiden  Gefäßdrüsen. 

Da  das  Hypophysenextrakt  gewöhnlich  auch  die  Erregbarkeit  der 
Vagi  beträchtlich  steigert,  so  ist  es  begreiflich,  daß  die  Depressor- 

^)  Siehe  meine  Beiträge  zur  Physiologie  der  Scliilddrüse  und  des  Herzeiis. 
10.  Abschnitt,  und  ,,Die  Nerven  dos  Herzens".  Kap.  TTT. 
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reizungen  gleichzeitig  mit  der  beträchtlichen  Drucksenkung  auch  eine 
enorme  Verlangsamung  der  Pulse  erzeugen  müssen.  Dies  ist  in  der 
Tat  auch  der  Fall;  die  bei  der  De^Dressorreizung  in  solchen  Fällen  er- 
haltenen Vaguspulse  tragen  ganz  den  Charakter  von  Aktionspulsen. 

Schon  der  bloße  Anbhck  der  in  dieser  Abhandlung  mitgeteilten 
Kurven  weist  notwendig  auf  die  großen  Analogien  hin,  welche  zwischen 
den  Wirkungen  der  Hypophysenextrakte  und  denen  des  Muscarins, 
namenthch  in  bezug  auf  die  ge^^■altige  Vergrößerung  und  Verlang- 
samung der  Herzschläge,  bestehen.  Die  einzige,  wirkhch  auffallende 
Differenz  zwischen  den  Blutdruckkurven  dieser  beiden  Substanzen 
rührt  von  der  Verschiedenheit  in  der  Höhe  des  Blutdruckes  her;  bei 
Muscarinvergiftung  sinkt  dieser  Druck,  bei  der  Einführung  von  Hypo- 
physenextrakt steigt  der  Blutdruck  mehr  oder  weniger  beträchthch. 


Fig.  79.  a  Reizung  des  Vagus;  h  Ende  der  Reizung;  c  Einspritzung  von  Muscarin. 


Wie  würde  sich  die  Kurve  der  Muscarinvergiftung  gestalten,  werm 
gleichzeitig  eine  blutdruckerhöhende  Substanz  in  den  Blutlauf  gelangte  ? 
Im  Kapitel  IV  werden  derartige  Versuche  mit  gleichzeitiger  Einfülirung 
des  Muscarins  und  der  Nebennierenextrakte  mitgeteilt  und  die  bedeu- 
tenden Modifikationen  gezeigt  werden,  welche  dabei  in  den  Wirkungen 
dieser  Substanzen  entstehen. 

Aber  auch  die  Substanzen,  welche  weniger  erregend  auf  den  Blut- 
druck wirken  als  das  Nebennierenextrakt,  vermögen  die  Wirkungen 
des  Muscarins  so  weit  zu  modifizieren,  daß  sie  fast  den  Charakter  der 
Hypophysenwirkungen  annehmen.  Ich  hatte  mehrmals  Gelegenheit, 
bei  den  oben  angeführten  Versuchen  über  den  Antagonismus  zwischeri 
Muscarin  und  Jodnatrium  Blutdruckkurven  zu  erhalten,  welche  solche 
evidente  Analogien  zeigen.  Dies  ist  z.  B.  schon  der  Fall  in  der  Kurve  22, 
welche  von  dem  Versuche  vom  15.  Februar  herstammt^) :  diese  Kurve 


1)  Siehe  Kapitel  I,  §  ö,  Seite  Ol. 
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macht  den  Eindruck  eines  Bruchstückes  einer  der  oben  an- 
geführten Hypophysenreihen. 

Die  Analogien  in  diesem  Versuche  gingen  aber  noch  weiter.  Wurde 
das  Muscarin  in  einem  Moment  eingespritzt,  wo  der  Blut- 
drucli;  künstlich  erhöht  war,  so  äußerte  sich  die  Wirkung 
dieses  Giftes  in  dem  Entstehen  von  Reihen,  welche  eine 
frappante  Ähnlichkeit  mit  den  Hypophysenreihen  zeigten. 
Bei  dem  großen  theoretischen  Interesse  solcher  Reihen  will  ich  hier 
eine  Kurve  dieses  Versuches  wiedergeben.  Das  zum  Versuch  benutzte 
Tier  war  ein  großes  ausländisches  Kaninchen,  das  keine  Struma 
hatte.  Die  erste  Einführung  von  Muscarin  geschah  gerade  in  dem 
Augenbhcke,  wo  der  Blutdruck  infolge  der  Nachwirkung  der  Vagus- 
reizung selir  hoch  gestiegen  war.   Kurve  80  zeigt  die  erste  Gruppe. 

Als  die  druckerhöhende  Nachwirkung  geschwunden  war,  traten 
die  Muscarinpulse  auch  bei  niedrigem  Drucke  auf.  Nun  \\au'de  dem 
Tiere  Jodnatrium  eingespritzt;  die  Aktionspulse  hörten  auf,  die  Vagi 
werden  unerregbar,  der  Blutdruck  stieg  in  die  Höhe.  Darauf  wurden  von 


Fig.  80.   a  Einspritzung  von  Muscarin,  nach  Jodnatriutn. 


neuem  0,2  mg  Muscarin  eingespritzt;  die  Kurve  80  zeigt  von  neuem 
das  Auftreten  einer  Reihe,  die  mit  der  Hypophysenreihe  identisch  ist. 

Die  eben  erwähnte  Kurve  22  zeigt  den  Effekt  der  Reizung  der  Vagi 
während  einer  solchen  Reihe;  die  plötzhche  Verstärkung  imd  Verlang- 
samung der  Pulse  erinnert  an  ganz  ähnliche  Erscheinungen  während 
der  Hypophysenreihen. 

Zur  Zeit  dieses  Versuches  kannte  ich  die  Hypophysenreihen  noch 
nicht  genauer.  Später  stellte  ich  einige  Versuche  ad  hoc  an,  um  die 
Wirkungen  des  Muscarins  und  der  Hypophysenextrakte  bei  demselben 
Tiere  vergleichen  zu  können. 

Hier  ein  älmhcher  Versuch,  welcher  in  melireren  Punkten  besonderes 
Interesse  verdient. 

Versuch  22. 

Altes  strumöses  Kaninchen.  Morphiumnarkose.  Tracheotomie.  Die  Herz- 
nerven am  Halse  präpariert.  Zur  Verwendung  kam  ein  frisch  aus  Kalbshypo- 
physen bei  38°  C  zubereitetes  Präparat,  zuerst  in  lOprozentiger  Lösung,  darauf 
in  stärkerer  Konzentration. 

Sämthche  Herznerven  waren  ziemhch  erregbar;  112  mm  Blut- 
druck, 40  Pulse  in  10  Sekunden,  die  für  strumöse  Tiere  charakteristi- 
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scheu  periodischen  Wellen  sehr  deutlich  ausgeprägt.  Reizung  des 
-  Vagus  mit  100  E.  verlangsamte  die  Pulsschläge  auf  12  in  10  Sekunden; 
Minimum  des  Blutdruckes  34  mm.  Die  Depressorreizung  ließ  den  Blut- 
druck auf  66  mm,  die  Herzschläge  auf  28  in  10  Sekunden  heruntergehen. 
Die  Einspritzung  von  4  com  des  10  prozentigen  Hypophysenextraktes 
erhöhte  den  Blutdruck  auf  124;  die  Herzschläge  blieben  unverändert 
an  Zahl  und  Stärke.  Die  Einführung  eines  Kubikzentimeters  der  stark 
konzentrierten  Lösung  erhöhte  vorübergehend  den  Druck  auf  180  mm. 

Die  Zahl  der  Herzschläge  wurde  etwas  beschleunigt  (44  in  10  Se- 
kunden); ihre  Stärke  nahm  zu.  Eine  zweite  gleichstarke  Einspritzung 
derselben  Flüssigkeit  verlangsamte  die  verstärkten  Pulse  auf  30  in 
10  Sekunden.  Der  Blutdruck  erhielt  sich  auf  130  mm.  Als  die  verlang- 
samende Wirkung  vorüber  war,  erzeugte  Reizung  des  Vagus  mit  100  E. 
eine  Verlangsamung  auf  10  in  10  Sekunden  und  darauf  zwei  Stillstände 
von  2  und  4  Sekunden  Dauer.  Der  Blutdruck  sank  auf  14  mm.  Reizung 
des  Depressors  mit  100  E.  erzeugte  eine  Senkung  des  Blutdruckes  auf 


Fig.  81.  Drucksteigerung  ohne  Veränderung  des  Herzschlags  bei  Ein- 
führung einer  konzentrierten  Lösung  aus  frischer  Kalbshypophyse. 

(Versuch  22.) 


60  mm,  eine  Verlangsamung  auf  20  in  10  Sekunden  und  große  Vagus- 
pulse. 

Bei  einem  Blutdruck  von  110  mm  und  36  Schlägen  in  10  Sekunden 
wurde  dem  Kaninchen  0,5  mg  Muscarin  eingespritzt.  Der  Blutdruck 
sank  momentan,  und  nach  ein  paar  Schlägen  trat  ein  Stillstand  ein, 
der  57  Sekunden  dauerte;  der  Druck  sank  bis  auf  14  mm.  Die 
Einspritzung  von  3  ccm  Jodnatrium  (in  40  prozentiger  Lösung)  brachte 
das  Herz  von  neuem  zum  Schlagen:  zuerst  10  und  dann  20  Scliläge  in 
10  Sekunden.  Die  beiUegende  Kurve  82  gibt  von  dem  Vorgange  Rechen- 
sehaft. 

Eine  erneute  Einspritzung  von  2  ccm  Jodnatrium  ließ 
den  Druck  noch  mehr  in  die  Höhe  gehen  und  während  meh- 
rerer Minuten  hatte  die  Blutdruckkurve  ganz  den  Anschein 
einer  Hypophysenkurve. 

Die  zunehmende  Salivation,  der  Eintritt  des  Lungenödems  zeigten 
deutlich,  daß  die  Muscarin  Wirkung  auch  bei  dem  hohen  durch  Jod- 
natrium erzeugten  Druck  fortdauerte.  Dies  wurde  auch  durch  die 
große  Erregbarkeit  der  Depressoren  und  der  Vagi  bestätigt.  Die  Kurve  84 
zeigt  den  Erfolg  der  letzteren  Reizung:  eine  Verstärkung  der  Exkur- 
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sionshöhe  um  das  Dreifache  und  eine  Verlangsamung  von  17  auf  12  in 
10  Sekunden. 

Der  Maximaldruck  auf  der  Höhe  der  Systolen  war  bedeutend  höher 
als  vor  der  Reizung.  Am  Ende  des  Versuches  zeigte  das  Tier  176  mm 
Blutdruck,  25  Pulsschläge  in  10  Sekunden  von  10  mm  Exkursions- 
höhe und  regelmäßig  Traube  sehe  Wellen. 


Fig.  82.  57  Sekunden  langer  Stillstand  des  Herzens  nach  Einführung  von  0,5  mg 
Muscarin.  Bei  a  Einspritzung  von  2  ccm  Jodnatrium  in  40  prozentiger  Lösung  ! 

und  Wiederbelebung  des  Herzens.    (Versuch  22.)  i 


Fig.  83.    Eine  der  Hypophysenkurve  analoge  Muscarinkurve 
nach  Einführung  von  Jodnatrium. 


Im  allgemeinen  also  hat  sich  das  Muscarin  ganz  analog 
dem  wirksamen  Hypophysenextrakt  verhalten,  sobald 
seine  drucksenkende  Fähigkeit  durch  die  druckerhöhende 
Wirkung  des  Jodnatriums  aufgehoben  wurde. 

Dieser  Versuch  zeigte  mir  ferner  zum  ersten  Male,  daß  die  Erhöhung 
des  Blutdruckes  auch  ohne  jede  Veränderung  in  der  Zahl  und  Stärke 
der  Herzschläge  die  alleinige  Folge  der  Einführung  von  Hypophysen- 
extrakten sein  kann.  Das  Gegenteil,  eine  Verstärkung  der  Herzschläge 
ohne  namhafte  Erhöhung  des  Blutdruckes,  tritt  schon  häufiger  auf. 
Da  also  jede  dieser  beiden  Wirkungen  unabhängig  von  der  anderen  sich 
einstellen  kann,  so  drängt  sich  die  Frage  auf,  ob  dieses  Extrakt  nicht 
zwei  verschiedene  Substanzen  enthält,  von  denen  die  eine  auf  das  Herz, 
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die  andere  auf  die  Blutgefäße  wirkt.  Denn  daß  der  Wegfall  der 
herzstärkenden  Wirkungen  bei  der  Anwendung  gewisser 
Extrakte  in  diesen  und  in  anderen  ähnlichen  Fällen  nicht 
von  einer  Unfähigkeit  des  Herznervensystems  abhängig 
war,  geht  ja  mit  Deutlichkeit  aus  der  Tatsache  hervor,  daß 
die  nachherige  Einspritzung  von  Muscarin  sowohl  die  Herz- 
schläge zu  verlangsamen  als  auch  große  Aktionspulse 
hervorzurufen  imstande  w^ar. 

Es  mußte  daher  der  Versuch  gemacht  werden,  aus  den  Extrakten 
der  Hypophyse  selbst  wenn  nicht  die  beiden  Substanzen  isohert  dar- 
zustellen, so  doch  wenigstens  die  Bedingungen  zu  eruieren,  unter  welchen 
die  eine  oder  die  andere  dieser  Substanzen  allein  ihre  Wirksamkeit 
zu  äußern  vermochte.  Die  nach  dieser  Richtung  liin  angestellten  Ver- 
suche werden  im  nächsten  Paragraphen  behandelt. 

In  Anbetracht  der  interessanten  Beobachtung  von  Ho  well,  daß 
er  mrksame  Extrakte  nur  aus  dem  ,,Infundibular  body"  der  Hypo- 
physe zu  erhalten  vermochte,  während  Extrakte  aus  dem  drüsigen 


Fig.  84.  Erfolg  der  Vagusreizung  bei  Muscarinvergiftung  nach  Ein- 
spritzung von  Jodnatrium,  a  Beginn,  h  Ende  der  Reizung.  (Versuch  22.) 

Teile  keine  wesentUchen  Veränderungen  in  der  Zirkulation  hervor- 
zurufen scliienen,  wäre  es  angezeigt  gewesen,  in  erster  Linie  noch  ge- 
nauer die  Extrakte  aus  den  beiden  Teilen  der  Hypophyse  auf  ihre 
Wirkungen  zu  prüfen.  Gewisse  Abweichungen  in  den  Reaktionen 
des  Herzens  imd  der  Blutgefäße  auf  die  Einführungen  der  Hypophysen- 
extrakte ließen  nämlich  erkennen,  daß  es  sich  dabei  nicht  allein  um 
individuelle  Verschiedenheiten  der  Versuchstiere  handelte.  Bei  ein  und 
demselben  Tiere  erhielt  man,  wie  ja  schon  aus  einigen  der  mitgeteilten 
Versuchsreihen  ersichtlich,  oft  ziemlich  verschiedene  Resultate. 

Leider  war  es  in  Bern  unmöglich,  die  Untersuchungen  nach  dieser 
Richtung  hin  zu  verfolgen.  Nur  bei  Hammeln  imd  Rindern  ist  es  mög- 
lich, die  beiden  Teile  der  Hypophyse  genau  voneinander  zu  trennen, 
um  aus  ihnen  gesonderte  Extrakte  herzustellen.  Es  war  aber  in  Bern 
nicht  nur  unmögUch,  eine  genügende  Anzahl  frischer  Hypophysen  zu 
erhalten,  sondern  die  von  Berner  Tieren  stammenden  Organe  sind 
meistens  pathologisch  stark  verändert.  Wie  schon  in  den  vorangehen- 
den Paragraphen  angedeutet,  sind  Entartungen  der  Hypophyse  bei 
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strumösen  Tieren  eine  konstante  Erscheinung;  und  es  läßt  sich 
nicht  einmal  mit  Bestimmtheit  behaupten,  daß  diese  Ent- 
artungen immer  sekundärer  Natur  sind.  Bei  Hunden  wenig- 
stens ist  es  mir  häufig  vorgekommen,  eine  vollständige  Atrophie  der 
auf  der  SeUa  tm'cica  freiliegenden  Hypophyse  bei  Tieren  zu  konsta- 
tieren, deren  Schilddrüsen  zwar  nicht  Unwesen thch  vergrößert,  aber 
bei  weitem  noch  nicht  degeneriert  waren.  Bei  strumösen  Kaninchen 
findet  man  dagegen  die  Hy3)ophyse  meistens  stark  hjrpertropliisch  und 
vöUig  funktionsfällig.  Es  ist  daher  für  mich  in  hohem  Grade  wahrschein- 
lich, daß  die  bedeutend  größere  Resistenz  der  thyreoidekto- 
mierten  Kaninchen  im  Vergleich  mit  ebensolchen  Hunden 
eben  zu  der  Verschiedenheit  des  Verhaltens  ihrer  Hypo- 
physen in  Beziehung  steht.  Ja,  es  fragt  sich,  ob  nicht  auch  die 
individuellen  Verschiedenheiten,  welche  als  die  Folgen  der  Thyreoidek- 
tomie  bei  Tieren  von  mehreren  Autoren,  wie  z.  B.  von  Hermann 
Münk  in  seiner  letzten  sorgfältigen  Untersuchung^),  hervorgehoben 
werden,  nicht  auf  den  jeweihgen  Zustand  der  Hypophyse  zurück- 
zuführen sind. 

Wie  dem  auch  sei:  bei  der  Schwierigkeit,  in  Bern  eine  genügende 
Anzahl  frischer  und  gesunder  Hypophysen  zu  erhalten,  war  eine 
weitere  Verfolgung  der  Howellschen  Beobachtung  unmöghch.  Bei 
meinen  Versuchen  mußte  ich  melu'mals  sogar  zu  den  im  Handel  be- 
findhchen,  getrockneten  Hypophysenpulvern  meine  Zuflucht  nehmen, 
imter  welchen  die  von  Merck  in  Darmstadt  sich  meistens  sehr  gut 
bewährt  haben^).  Um  nun  zu  prüfen,  ob  die  Hypophysenextrakte  nur 
eine  oder  mehrere  wirksame  Substanzen  enthalten,  suchte  ich  die 
Bedingungen,  imter  denen  sie  zubereitet  werden,  mögHchst  zu  vari- 
ieren. Dr.  Roßbach,  früherer  Assistent  vonDrechsel  am  medizinisch- 
chemischen Institut  in  Bern,  war  so  freimdhch,  mehrere  solcher  Extrakte 
für  mich  zu  bereiten  und  auch  die  chemischen  Analysen  sehr  sorgfältig 
auszuführen.  Er  wird  einige  chemische  Aufgaben,  welche  sich  bei  diesen 
Versuchen  uns  aufgedrängt  haben,  noch  weiter  verfolgen. 

Wie  mehrere,  als  Beispiele  angeführte  Versuche  zeigen,  ist  die 
Temperatur,  bei  welcher  die  Extrakte  erhalten  wvu-den,  von  einem 
gewissen  Einfluß  auf  deren  Wirkungsweise.  Bei  38 — 40°  C  digerierte 
Extrakte  sind  weniger  wirksam  als  die  bei  Siedehitze  erhaltenen.  Be- 
sonders sind  es  die  Erhöhungen  des  Blutdruckes,  welche  viel  weniger 
anhaltend  sind  und  sich  meistens  im  Auftreten  periodischer  Schwan- 
kungen, wie  wir  sie  in  den  Kurven  78,  82,  83,  84  finden,  geltend 
machen.  Die  Verstärkungen  und  Verlangsamimgen  der  Herzscliläge  er- 
scheinen dabei  auf  der  Höhe  der  Wellen.  Das  bei  140°  C  zubereitete 
Extrakt  wirkte  im  Beginn  wenigstens  auf  den  Blutdruck  auch  etwas 
abweichend,  indem  es  statt  einer  Erhöhung  eine  kleine  Senkung  des 
Blutdruckes  erzeugte.  Vergleiche  von  Extrakten,  bei  96°,  103°  und 

1)  Virchows  Archiv.  1897. 

2)  Ich  spreche  nur  von  dem  Merckschen  Präparate,  das  als  Hypo- 
physis  cerebri  sicc.  pulv.  katalogisiert  ist. 
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115°  C  zubereitet,  welche  an  demselben  Tiere  gemacKt  wurden,  ergaben 
keine  \\esentlichen  Differenzen  In  der  Stärke  der  Aktionspulse  und  in 
der  Höhe  der  Blutdrucksteigerung.  Nur  traten  beim  Extrakt  von 
96°  C  die  Reihen  von  Aktionspulsen,  durch  längere  Acceleranspulse 
unterbrochen,  viel  regelmäßiger  hervor. 

Mehrere  Anhaltspunkte  lieferten  vergleichende  Versuche  mit 
Extrakten,  die  bis  zur  Siedehitze  gekocht  und  darauf  mit  Alkohol 
aUein  oder  mit  Alkohol  und  essigsaurem  Bleioxyd  enteiweißt  wurden. 
Im  allgemeinen  äußerten  diese  entei  weißten  Extrakte  die  nämhchen 
Wirkimgen  auf  den  Herzschlag  wie  die  nicht  entei  weißten,  vielleicht 
mit  einer  mein-  ausgesprochenen  Tendenz,  Pulsus  bigeminus  zu  er- 
zeugen; dagegen  bestanden  die  Veränderungen  des  Blutdruckes  eher 
in  Senkungen.  Die  aufgelösten  Eiweißrückstände  übten  gar  keinen 
Einfluß  auf  die  Herzschläge,  vermochten  aber  (wie  z.  B.  in  Versuch  20) 
den  Blutdi'uck  stark  in  die  Höhe  zu  treiben.  In  einigen  Fällen,  wo  die 
Extrakte  bedeutende  Drucksenkungen  veranlaß ten,  konnte  letzteren 
durch  die  Durchschneidung  der  Depressoren  Einhalt  getan  werden. 

Die  hier  mitgeteilten  Versuche  machen  das  Vorhandensein  zweier 
wirksamer  Substanzen  in  der  Hypophyse  in  hohem  Grade  wahrscheinhch, 
von  denen  die  eine  die  Stärke  der  Herzschläge  zu  vergrößern  und  zu  ver- 
langsamen, die  andere  den  Blutdruck  diirch  Beeinflussung  des  vaso- 
motorischen Systems  in  die  Höhe  zu  treiben  vermag.  Die  Verstärkung 
der  einzelnen  Herzschläge  ist  natürhch  auch  ihrerseits  imstande,  den 
Blutdruck  zu  heben.  Diese  Erhöhung  überdauert  aber  wenig  die  Periode 
der  Aktionspulse,  während  die  Drucksteigerimg  mehr  als  Folge  der  Er- 
regung der  Vasomotoren  erscheint,  die,  wenn  sie  auch  mit  den  Perioden 
der  Herzstärkung  zusammentrifft,  doch  auch  nach  deren  Verschwin- 
den noch  längere  Zeit  anzuhalten  pflegt. 

Die  herzverstärkende,  wirksame  Substanz  der  Hypophyse,  welche 
ich  der  Bequemhchkeit  wegen  als  Hypophysin  bezeichnet  habe,  ist 
jedenfalls  die  wichtigste.  Die  sonderbaren  Veränderungen,  welche  sie 
im  Herzschlage  hervorruft,  sind  ganz  eigentümlicher  Art  und 
kommen  keinem  der  bekannten  physiologischen  Herzgifte  zu.  Die 
große  funktionelle  Bedeutung  dieser  eigentümlichen  Ver- 
änderungen wird  durch  den  Umstand  dargetan,  daß  elektri- 
sche und  mechanische  Reizungen  der  Hypophyse,  wie  dies 
aus  meinen  ersten  Untersuchungen  hervorging,  ganz  ana- 
loge Wirkungen  auf  das  Herz  auszuüben  vermögen,  Wir- 
kungen, welche  es  eben  der  Hypophyse  gestatten,  ihre 
physiologische  Bestimmung  als  Schutzorgan  des  Gehirns 
zu  erfüllen. 

Die  Aktionspulse,  welche  das  Hypophysin  erzeugt,  sind  so  eigen- 
artiger Natur,  daß  man  deren  Ursprung  leicht  erkennt,  wenn  sie  auch 
unter  anderen  Verhältnissen  auftreten.  So  z.  B.  hat  mir  das  Auftreten 
solcher  Pulse  im  Beginn  der  Einwirkung  von  Nebennierenextrakten 
den  Verdacht  erweckt,  daß  sie  durch  Erregung  der  Hypophyse  erzeugt 
wurden.    In  der  Tat  genügte  es,  bei  Kaninchen  die  Hypo- 
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physe  zu  zerstören,  um  das  Auftreten  dieser  Pulse  bei  Ein- 
spritzung von  Nebennierenextrakten  zu  verhindern,  und 
dies  bei  erhaltenen  Vagi.  Bei  Hunden,  deren  Hypophysen 
durch  Erkrankungen  funktionsunfähig  gemacht  waren, 
fehlten  auch  nach  Nebenniereneinspritzungen  die  Verlang- 
samungen und  Verstärkungen  der  Herzschläge,  trotzdem 
die  Vagi  bei  ihnen  noch  erregbar  waren. 

Diese  Beobachtungen  gestatteten  mir,  die  vorübergehende  Ver- 
langsamung der  Herzschläge  auf  ihren  richtigen  Grund  zurückzuführen. 

Auch  reflektorische  Erregungen  der  Hypophyse  erzeugen  Ver- 
stärkungen der  Herzschläge  mit  oder  ohne  Beschleunigungen,  welche 
ganz  den  Charakter  der  Aktionspulse  der  Hypophysenreihen  besitzen. 
Solche  Erregxmgen  haben,  wie  wir  später  sehen  werden,  auch  eine 
funktionelle  Bedeutung. 

Als  tatsächhche  Ergebnisse  der  Wirkungen  des  Hypophysins, 
insofern  solche  sich  auf  die  Erzeugung  von  Hy^oophysen- 
reihen  beziehen,  will  ich  aus  den  mitgeteilten  Versuchen  folgende 
hervorheben : 

1.  Die  Reizungen  und  Durchschneidungen  der  Vagi  vermögen  das 
Auftreten  der  Hypophysenreihen  nach  Einspritzung  von  Hypophysen- 
extrakten weder  zu  verliindern  noch  die  schon  entstandenen  Reihen  zu 
unterbrechen  (z.  B.  Versuch  20). 

2.  Einspritzungen  von  Atropin,  welche  die  Vagi  vollständig  un- 
erregbar machen,  heben  die  Hypophysenreihen  nicht  immer  auf. 

3.  In  Fällen,  wo  die  vorherige  Einführung  von  Hypophysenextrakten 
die  lähmende  Wirkmig  des  Atropins  auf  den  Vagus  verliindert,  kann 
der  Charakter  der  Hypophysenreihen  unter  dem  Einfluß  des  Atropins 
doch  noch  modifiziert  werden,  entweder  indem  die  Aktionspulse  durch 
Acceleranspulse  imterbrochen  werden,  oder  indem  die  Herzschläge 
zwar  etwas  verstärkt  bleiben,  aber  doch  zu  häufig  werden,  um  den 
Charakter  der  Aktionspulse  beibehalten  zu  können.  Mehrmals  erhalten 
die  Aktionspulse  in  solchen  Fällen  den  Charakter  des  Pulsus  bigeminus. 

4.  Die  Reizung  der  beschleimigenden  Nerven  vermag  die  Aktions- 
pulse der  Hypophysenreihen  durch  beschleunigende  Pulse  zu  ersetzen. 

5.  Häufig  wird  eine  unterbrochene  Hypophysenreihe  dm'ch  die 
vorhergehende  Reizung  eines  beUebigen  Herznerven  von  neuem  aus- 
gelöst. 

Die  Diskussion  des  Ursprungs  und  der  Bedeutung  der  Aktions- 
pulse und  der  Hypophysenreihen  erfolgt  im  Kapitel  IV. 

§  11.  Neue  Folge  der  Versuche  über  die  Wirkungen 
der  Hypophysenextrakte. 

Über  die  eigentümUchen  Veränderungen,  welche  die  Einfülu-ung  von 
Extrakten  der  Hypophyse  in  der  Tätigkeit  des  Herzens  und  der  Grefäße 
erzeugt,  ist  ausführlich  im  vorhergehenden  Paragraplien  gehandelt  wor- 
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den.  Hier  sollen  nun  die  Ergebnisse  meiner  Untersuchungen  mit  denen 
anderer  Forscher  verglichen  werden,  um  die  anscheinenden  Wider- 
sprüche mögüchst  zu  klären  und  auf  ihre  Ursachen  zurückzuführen. 

Zwei  kurze,  vorläufige  Notizen  über  die  Hypoj^hysenextrakte 
waren  vor  meinen  Untersuchungen  erschienen.  In  der  einen  behauptete 
Szymonowicz,  bei  intravenöser  Einführung  von  Hypophysenextrakt 
geringe  Senkungen  des  Blutdruckes  und  Beschleunigungen 
der  Herzschläge  beobachtet  zu  haben.  Dagegen  sollte  dasselbe 
Extrakt  nach  Oliver  und  Schäfer  nur  Blutdrucksteigerung, 
und  zwar  von  derselben  Natur  wie  beim  Nebennierenextrakt,  erzeugen, 
ohne  aber  die  Herzschläge  zu  beeinflussen. 

Die  längere  und  sorgfältige  Untersuchung  von  Ho  well  über 
die  Wirkungen  der  HjqDophysenextrakte  vmrde  fast  gleichzeitig  mit  der 
meinigen  ausgeführt  und  gelangte  auch  zu  fast  identischen  Ergebnissen. 
Im  Gegensatz  zu  den  zuerst  genannten  beiden  Forschern  beobachtete 
ich  nämhch,  daß  die  Hypophysenextrakte  auf  den  Herzschlag .  eine 
ganz  gewaltige  Wirkung  ausüben,  indem  sie  ihn  bedeutend  ver- 
langsamen und  verstärken.  ,,Die  Pulse",  schrieb  ich,  ,, nehmen  den 
Charakter  der  von  mir  sogenarmten  Aktionspulse  an"  (siehe  oben). 
Die  Angaben  von  Ho  well  waren  ganz  derselben  Natur;  die  von  ihm 
mitgeteilten  Kurven,  besonders  seine  Kurve  I,  demonstrierten  diese 
verstärkten  und  verlangsamten  Pulsschläge  bei  intakten 
Vagi  in  ganz  ausgeprägter  Weise.  Der  Blutdruck  stieg  in  dieser  Ho  well- 
schen  Kurve  auf  der  Höhe  der  Systolen  um  einige  Millimeter,  also  nur 
infolge  der  Verstärkung  der  Herzschläge;  der  Mitteldruck  erhtt  kaum 
irgendwelche  Änderung.  Bei  durchschnittenen  Vagi  (seine  Kurve  II) 
trat  bei  Howell  die  Steigerung  des  Blutdruckes  mehr  in  den 
Vordergrund;  aber  auch  hier  waren  die  Herzschläge  verstärkt  und 
ein  wenig  verlangsamt,  also  ganz  in  Übereinstimmung  mit  meinen 
Resultaten. 

Mit  Recht  schreibt  Howell,  daß  diese  Wirkung  auf  den  Herz- 
schlag ,,constitutes  a  marked  difference  between  the  effects  of  extracts 
of  the  infundibular  body  and  the  adrenal  gland.  Tliis  fact  indicates 
moreover  that  extracts  of  the  infundibular  body  affect  the  heart  in 
part  by  acting  on  the  cardio-inliibitory  centra,  and  in  part  by  a  direct 
peripheral  action  exerted  either  upon  the  heart  musculature  or  upon 
its  intrinsic  nerves". 

Schon  in  der  ersten  Mitteilung  (§  1)  wurde  von  mir  hervorgehoben, 
daß  die  wirksame  Substanz  der  Hypophyse  imstande  ist,  die  Vagus- 
lähmenden Wirkungen  des  Atropins  zu  verhindern,  resp.  aufzuheben. 
Diese  Fähigkeit  des  Hypophysins  wurde  dann  in  der  nächsten  Arbeit 
(§  2)  ausführhch  studiert.  Howell  hat  Ähnhches  beobachtet,  als  er 
konstatierte,  die  Hypophysenextrakte  vermögen  eine  Verlangsamung  der 
Herzschläge  zu  erzeugen,  trotz  der  vorhergegangenen  Einführung  von 
Atropin. 

Dieser  Antagonismus  zwischen  Atropin  und  Hypo- 
ph ysin  bezeugt  noch  einen  gewaltigen  Unterschied  zwischen 
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der  wirksamsten  Substanz  des  Hirn anhangs  und  dem  Neben- 
nierenextrakte; denn,  wie  ich  später  zeigen  werde  (Kap.  IV), 
wirkt  letzteres  auf  die  Vagi  in  gleichem  Sinne  wie  das 
Atropin. 

Wichtig  ist  es,  daß  Ho  well  ebenfalls  hervorhebt,  wie  bedeutend 
die  Wirkungen  des  Hypophysenextraktes  auf  den  Herzschlag  die- 
jenigen auf  den  Blutdruck  überdauern,  oft  sogar  während  20 — 30 
Minuten.  ,,It  is  curious  that  this  effect  should  have  been  overlooked 
by  previous  observers." 

Den  Schluß  von  Oliver  und  Schäfer,  die  Extraktwirkungen 
sprächen  gegen  das  Bestehen  physiologischer  Beziehungen  zwischen 
der  Hypophyse  und  den  Nebennieren,  bezeichnet  daher  Ho  well  als 
,,somewhat  hastily". 

In  der  allgemeinen  Auffassung  der  physiologischen  Bestimmung 
der  von  der  Hjrpophyse  abgesonderten  Substanz  herrscht  gleichfalls 
eine  erwünschte  Übereinstimmung  z\vischen  Howell  und  mir.  ,,This 
organ  may  form  a  secretion  of  great  importance  to  the  functional 
activity  of  the  circulatory  organs."  SchUeßHch  soU  noch  die  Beobach- 
tung von  Howell  hervorgehoben  werden,  die  auf  die  Zirkulations- 
organe wirkende  Hypophysensubstanz  befinde  sich  vorzugsweise  im 
Infundibularteile  der  Drüse. 

Die  Widersprüche  zwischen  den  Beobachtmigen  von  Oliver  uad 
Schäfer  einerseits  und  denen  von  Howell  imd  von  mir  andererseits 
legten  den  Gedanken  nahe,  jene  Forscher  hätten  nicht  mit  dem  identi- 
schen Präparat  wie  wir  gearbeitet.  Bei  der  Fortsetzung  meiner  Ver- 
suche überzeugte  ich  mich  auch  bald,  daß  man  es  in  den  Hypophysen- 
extrakten mit  verschieden  wirkenden  Substanzen  zu  tun  hat: 

,,Wie  melirere  als  Beispiele  angefülirte  Versuche  zeigen,"  schrieb  ich  im 
vorigen  Paragraphen  (S.  188),  ,,ist  die  Temperatvir,  bei  welcher  die  Extrakte  er- 
halten wurden,  von  einem  gewissen  Einfluß  auf  deren  Wirkungsweise.  Bei  38 — 40°  C 
digerierte  Extrakte  sind  weniger  wirksam  als  die  bei  Siedehitze  erhaltenen.  Beson- 
ders sind  es  die  Erhöhungen  des  Blutdruckes,  welche  viel  weniger  anlialtend  sind 
und  sich  meistens  im  Auftreten  periodischer  Schwankungen,  wie  wir  sie  in  den 
Kurven  78,  82,  83,  84  finden,  geltend  machen.  Die  Verstärkungen  und  Verlang- 
samungen der  Herzschläge  erscheinen  dabei  auf  der  Höhe  der  Wellen.  Das  bei  140°  C 
zubereitete  Extrakt  wirkte  im  Beginn  wenigstens  auf  den  Blutdruck  auch  etwas 
abweichend,  indem  es  statt  einer  Erhöhimg  eine  kleine  Senkung  des  Blutdruckes 
erzeugte.  Vergleiche  von  Extrakten,  bei  96°,  103°  und  115°  C  zubereitet,  welche 
an  demselben  Tiere  gemacht  wurden,  ergaben  keine  wesentlichen  Differenzen  in  der 
Stärke  der  Aktionspulse  und  in  der  Höhe  der  Blutdrucksteigerung.  Nur  traten 
beim  Extrakt  von  96°  C  die  Reihen  von  Aktionspulsen,  durch  längere  Accelerans- 
pulse  im^terbrochen,  viel  regelmäßiger  hervor."  Darauf  habe  ich  auf  das  Vorhanden- 
sein zweier  wirksamer  Substanzen  hingewiesen,  von  denen  die  eine  in  Alkohol 
lösHch,  vorzugsweise  die  Herzschläge  beeinflußt,  indem  sie  sie  verstärkt  und 
verlangsamt,  wobei  die  Veränderungen  des  Blutdruckes  eher  in  Senkungen  be- 
standen. ,,Die  aufgelösten  Eiweißrückstände  übten  gar  keinen  Einfluß  auf  die  Herz- 
schläge, vermochten  aber  den  Blutdruck  stark  in  die  Höhe  zu  treiben  (S.  189)  .  .  ." 

Die  bei  Siedellitze  in  physiologischer  Kochsalzlösung  zubereiteten 
Extrakte  der  Hypoj)hyse  enthalten  beide  wirksamen  Substanzen.  Die 
erste,  die  Herzschläge  verstärkende  Substanz,  die  ich  als  Hypophysin 
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bezeichnet  habe,  überwiegt  aber  in  der  Beeinflussung  der  Blutzirku- 
hition  bei  weitem  die  Wirkungen  der  zweiten. 

Die  Aktionspulse  halten  oft  stundenlang  entw  eder  in  unterbrochenen 
j^eihen  —  den  Hypophysen  reihen  —  oder  bei  stärkerer  Kon- 

;  zentration  der  Extrakte  (ISprozentiger  und  melu)  auch  ununter- 
brochen an,  nachdem  die  etwaige  im  Beginn  aufgetretene  Blutdruck- 
steigerung längst  gescln\  unden  ist. 

^  Augenscheinhch  hat  Ho  well  vorzugsweise  mit  dieser  wirksamen 

Substanz  gearbeitet;  dies  folgt  sowohl  aus.  seinen  Kurven  als  auch 
aus  seinem  Text. 

Zwei  Kurven  aus  Paragraph  10  dieses  Kapitels  (Fig.  71  und  72) 
sollen  hier  vergrößert  wiedergegeben  werden,  welche  die  Wirkungen  des 
Hypophysins  beim  Hunde  und  Kaninchen  veranschauhchen. 


Fig.  85. 


Fig.  8G. 


Es  ist  schon  früher  melirmals  gezeigt  worden,  daß  das  Hypophysin 
nicht  nur  auf  die  verstärkenden  Fasern  der  Vagi  sondern  auch  auf  die 
Depressoren  erregend  wirkt.  Die  liier  reproduzierten  Kurven  wurden 
bei  Anwendung  von  Extrakten  erhalten,  die  bei  Siedehitze  angefertigt 
waren:  sie  enthielten  also  gleichzeitig  die  beiden  wirksamen 
Substanzen  der  Hypophyse.  Wenn  die  Wirkungen  des  Hypo- 
physins bei  weitem  diejenigen  der  zweiten  wir ksamen  Sub- 
stanz überwiegen,  so  liegt  dies  wahrscheinlich  daran,  daß 
die  Erregung  der  Vagi  und  der  Depressoren  die  druckstei- 
gernden und  pulsbeschleunigenden  Einflüsse  dieser  zweiten 
Substanz  zu  überwältigen  vermag.  Erst  in  den  Unter- 
brechungen der  Hypophysen-Impulse  kommen  diese  letz- 
teren Einflüsse  zum  Vorschein,  der  Druck  steigt,  die  Pulse 
werden  beschleunigt  und  verkleinert.  Die  Annahme  hegt  also 
nahe:    die    Hypophysenreihen    entstehen     infolge  eines 
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Kampfes  zwischen  den  beiden  wirksamen  Substanzen, 
dem  Hypophysin  (Erregung  der  Vagi  und  Depressoren)  und 
der  zweiten,  drucksteigernden  Substanz  (Erregung  der 
Vasoconstrictoren  und  der  Accelerantes). 

Man  muß  bei  solchen  Studien  von  Extrakt  Wirkungen  nicht  außer 
acht  lassen,  daß  dabei  außerordentUch  große  Mengen  der  wirksamen 
Substanzen  eingeführt  werden,  v,'ie  dies  bei  der  normalen  Funktion 
der  Hypophyse  auch  nur  entfernt  nie  vorkommen  kann. 

Szymonowicz  hatte  es  augenscheinhch  mit  der  zweiten  Sub- 
stanz zu  tun;  er  konnte  daher  die  Wirkungen  des  Hypophysins  nicht 
beobachten.  Ho  well  dagegen  arbeitete  vorzugsweise  mit  Lösungen, 
in  welchen  das  Hypophysin  überwog;  er  erhielt  daher  die  für  das 
letztere  charakteristischen  Aktionspulse.  Die  drucksteigernden  Wir- 
kungen traten  bei  ihm  dagegen  erst  auf,  wenn  die  beiden  Vagi  durch- 
schnitten waren  oder  das  Tier  durch  Atropin  vergiftet  war. 

Man  braucht  nur  die  Tabellen,  sow  ie  die  Kurven  66,  68,  70,  74,  75 
aufmerksam  zu  studieren,  um  über  die  Natur  der  hier  in  Betracht 
kommenden  Phänomene  genügende  Aufklärung  zu  erhalten.  Dies  zeigen 
z.  B.  die  Kurven  imd  die  gewaltigen  Veränderungen  im  Herzschlage 
nach  Durchschneidung  der  Vagi  bei  einem  Hunde,  der  sich  unter 
dem  Einflüsse  der  beiden  wirksamen  Substanzen  befand;  in  der 
Kurve  70  sieht  man  sogar  einen  Pulsus  bigeminus  auftreten.  Bei  der 
ausschheßhchen  Einwirkung  der  beiden  wirksamen  Substanzen  auf  die 
intrakraniellen  Zentren  der  Herz-  und  Gefäßnerven  kommen 
gleichzeitig  Blutdrucksteigerung  und  bedeutende  Verstärkung  der 
Pulse  zum  Vorschein,  wie  dies  z.  B.  im  Versuch  des  vierten  Teiles 
der  physiologischen  Herzgifte  zu  sehen  ist  (siehe  auch  Kap.  IV,  §  4). 
In  diesem  Falle  wurde  das  Hypophysenextrakt  nur  in  die  Himzirkula- 
tion  eingefülu't;  Wirkungen  auf  die  intrakardialen  Zentren  ^\■aren  aus- 
geschlossen. Bei  dem  hervorragenden  Einflüsse,  welchen  das  Hypo- 
physin auf  diese  letzteren  sonst  auszuüben  pflegt,  konnte  in  diesem 
FaUe  die  Drucksteigerung  viel  leichter  zum  Ausdruck  kommen. 

Eine  weitere  Differenz  zwischen  dem  Hypophysin  und  der  di'uck- 
steigernden  Substanz  der  Hypophyse  äußert  sich  in  ihi-em  Verhalten 
dem  Atropin  gegenüber:  die  letztere  Substanz  ist  dem  Atropin  gegen- 
über machtlos.  Eher  könnte  man  gewissen  Anzeichen  nach  schheßen, 
sie  wirke,  wenn  auch  in  schwachem  Grade,  auf  die  Vagi  in  demselben 
Siime  wie  das  Atropin. 

In  Anbetracht  der  so  wesenthchen  Differenzen  in  den  Eigen- 
schaften der  beiden  Substanzen  der  Hypophyse  ist  es  klar,  daß  sie 
physiologisch  nicht  gleichwertig  sind.  Ja,  es  muß  sogar  die  Frage 
gestellt  werden,  ob  die  zweite,  blutdrucksteigernde  Substanz  auch  als 
normales  Produkt  zu  betrachten  sei.  Die  Entscheidung  dieser  Fi-age 
begegnet  großen  Schwierigkeiten.  Die  folgenden  Beobachtungen  mußten 
bei  einer  solchen  Entscheidung  berücksichtigt  werden.  Bei  der  An- 
wendung von  Glycerinextrakten  treten  vorzugsweise  die  Wirkungen 
des  Hypophysins  hervor;  die  Drucksteigerung  ist  sehr  gering  und 
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scheint  durch  die  etwas  verstärkten  Herzscliliige  erzeugt  zu  sein.  Ex- 
trakte, zubereitet  bei  38°  bis  40°,  wirken  bei  der  ersten  Einführung  in 
geringem  Maße  sowohl  auf  den  Herzschlag  als  auf  den  Blutdruck.  Mit 
der  Verstärkung  der  Dosen  treten  die  Änderungen  des  Herzschlags  viel 
mehr  in  den  Vordergrund.  Bei  Siedehitze  gekochte  Extrakte  zeigen  am 
schönsten  ausschUeßlich  die  Hypophysinwirkungen^).  Die  druck- 
steigernde Substanz  wird  erst  aus  diesen  letzten  Extrakten  durch 
mehrfache  Behandlung  mit  Alkohol  und  Äther  erhalten ;  sie  ist  sowohl 
in  Alkohol  als  in  Äther  unlöslich.  Sie  scheint  wenig  dialysierbar  zu 
sein,  im  Gegensatz  zu  dem  in  Alkohol  und  Äther  löslichen  Hypophysin. 
Die  blutdrucksteigernde  Wirkung  dieser  zweiten  Substanz  erhält  man 
auch  bei  Einspritzung  vieler  anderer  tierischer  Extrakte,  wie  z.  B.  des 
Benins  (Tigerstedt) ,  des  Epinephrins  (Abel)  oder  Adrenalins  usw. 
Unter  diesen  Umständen  ist  die  Möghchkeit  nicht  ganz  ausgeschlossen, 
sie  sei  kein  der  Hypophyse  eigentümhches  Sekretionsprodukt. 
Jedenfalls  ist  ihre  physiologische  Bedeutung  viel  geringer  als  die  des 
Hypophysins,  dessen  ganz  eigentümhche  Wirkungen  auf  das  Herz 
mit  denen  der  elektrischen  und  mechanischen  Erregung  der  Hypo- 
physe ilu-em  Wesen  nach  vollkommene  Identität  zeigen. 

Das  einzige  physiologische  Kriterium,  welches  wir  bis  jetzt  be- 
sitzen, um  Extrakte  der  Gefäßdrüsen  als  normale,  ad  hoc  sezernierte 
Produkte  betrachten  zu  können,  hegt  aber  gerade  in  der  Überein- 
stimmung ihrer  Wirkungen  mit  der  physiologischen  Bestimmung  der 
Organe,  in  denen  sie  gebildet  werden.  Das  Zusammenwirken  der 
mechanischen  und  chemischen  Funktionen  der  Hypophyse  läßt 
sich  eben  durch  die  Wirkungen,  welche  das  Hypophysin  auf  die  Zentren 
der  Vagi  und  Depressoren  ausübt,  zur  Evidenz  nachweisen.  Die  Stei- 
gerung des  Blutdruckes,  welche  die  zweite  Substanz  erzeugt,  würde 
eher  die  mechanischen  Verrichtungen  der  Hypophyse  hemmen,  wenn 
sie  nicht  vorübergehend  wäre  und  wenn  sie  nicht  als  Folge  der 
relativ  abnorm  großen  eingespritzten  Mengen  betrachtet  werden 
müßte.  Dagegen  ist  es  von  großer  Bedeutung,  daß  die  Wirkungen  des 
Hypophysins  auf  das  Herz  stundenlang  anhalte n^). 

In  Anbetracht  der  auseinandergesetzten  Tatsachen  ist  es  von 
Interesse,  die  dkekten  Wirkungen  des  Hypophysenextraktes  auf  das 
isoherte  Herz  zu  kennen.  Karl  Hedbom  und  Cleghorn  haben  in 
dieser  Beziehung  das  gleichlautende  Resultat  erhalten,  dieses  Extrakt 
verstärke  und  verlangsame  den  Herzschlag.  Die  Kurven  6  und  16 
auf  seiner  Tafel  II,  die  Hedbom  erhalten  hat,  zeigen  Veränderungen  des 
Herzschlags,  die  den  von  Ho  well  und  mir  beobachteten  ganz  ana- 
log sind. 

1)  Die  Belege  sind  in  den  Tabellen  und  Kurven  des  §  10  gegeben. 

2)  Nach  den  bisherigen  Untersucliungen  ist  das  Hypopliysin  höchst  wahr- 
scheinlich eine  organische  Phosphorvorbindung.  Die  druckateigernde  Substanz 
sollte  durch  die  Untersuchungen,  welche  Gamgee  und  ich  angestellt  haben, 
erforscht  werden.  Sie  sind  nicht  zum  Abschluß  gelangt.  Gamgeo  glaubte,  diese 
Substanz  sei  stark  eisenhaltig. 
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Ganz  abweichend  von  allen  diesen  Beobachtungen  sind  die  An- 
gaben von  Schäfer  über  die  Wirkungen  des  Hypophysenextraktes. 
In  seiner  kurzen  Notiz  mit  Oliver  behauptete  dieser  Forscher,  das 
Hy^ophysenextrakt  übe  dieselben  Wirkungen  auf  den  Blutdruck  aus 
Avie  das  Nebennierenextrakt,  nur  in  etwas  schwächerer  Form.  Auf  das 
Herz  solle  es  dagegen  weder  inhibitorisch  noch  acceleratorisch  wrken. 
In  einer  neuen  kurzen  Mitteilung  mit  S.  Vincent  scheint  Schäfer 
seine  Ansichten  über  den  letzten  Punkt  A\  esentlich  geändert  zu  haben, 
wie  gleich  gezeigt  A^'erden  soll. 

Zuerst  soll  aber  ein  von  diesen  Autoren  begangenes  Mißverständnis 
richtiggestellt  werden.  Sie  behaupten  nämlich,  daß  ich  die  Wirkungen 
der  Hypophysenextrakte  einer  direkten  Erregung  der  Hypophyse  zu- 
schreibe^)  und  verweisen  als  Beleg  auf  meine  Abhandlung  im  72.  Band 
des  Archivs  f.  Physiol.,  wo  nur  von  der  reflektorischen  Erregung 
der  Hypophyse  mittels  Reizung  der  Nasenschleimhaut  durch 
Ammoniakdämpfe  die  Rede  ist!  Auch  in  meinen  Abhandlungen 
über  das  Hypophysenextrakt  (siehe  oben  §  1  und  §  10)  befindet  sich  keine 
Spm*  der  mir  zugeschriebenen  Ansicht.  Dieses  auf  fähige  Mißverständnis 
veranlaßt  sie  zur  folgenden  Äußerung:  ,,We  have  not  performed  any 
experiments  either  in  the  direction  of  Stimulation  or  exstirpation  of  the 
hjrpophysis,  but  the  results  obtained  by  intravenous  injections  of 
pituitary  extract  tend  in  our  opinion  to  point  to  an  explanation  different 
from  that  offered  by  Cyon." 

In  Wirkhchkeit  nimmt  jetzt  Schäfer  auch  die  Existenz  zweier 
wirksamen  Substanzen  in  den  Hypophysenextrakten  an,  ^vie  ich  dies  in 
meiner  Untersuchung  von  1898  (siehe  §  10)  getan  habe.  Er  bestreitet 
auch  nicht  mehr  deren  Wirkungen  auf  den  Herzschlag.  Die  eine  diesei 
Substanzen,  welche  Schäfer  und  Vincent  als  ,,Pressor  substance" 
bezeichnen,  scheint  identisch  mit  der  zweiten  von  mir  beschriebenen 
drucksteigernden  Substanz  zu  sein.  Auf  die  Existenz  noch  einer  anderen 
wirksamen  Substanz  (Depressor  substance)  schheßen  diese  Autoren 
nur  daraus,  daß  ,,wenn  eine  zweite  Dose  des  Infundibularextraktes  gleich 
nach  der  ersten  injiziert  wird,  gar  keine  oder  nm'  eine  geringe  Steigerung 
des  Blutdruckes  auftritt,  sondern  im  Gegenteil  eine  merkliche  Druck- 
senkung (siehe  Fig.  2,  4,  5  und  6),  und  dies  kann  scheinbar  so  oft 
wiederholt  werden,  als  erwünscht  ist."  In  der  Tat  zeigen  aber  die  be- 
treffenden Kurven  von  Schäfer  und  Vincent  nur  ganz  vorüber- 
geh endeSenkungen,  Avie  ich  sie  schon  in  meinen  ersten  Ä'Iitteilungen 
beschrieben  habe.  Sie  treten  bei  wiederholten  Einspritzungen,  besonders 
im  Beginn  auf,  und  zwar,  gleichgültig  ob  die  eine  oder  die 
andere  wirksame  Substanz  eingeführt  wird  (siehe  in  §  10 
S.  169  die  Kurve  der  dritten  Einspritzung  eines  bei  38°  zubereiteten 
Hypophysen extraktes).  Die  in  dieser  Abhandlung  Miedergegebenen 
Kurven  zeigen  solche  kurzdauernde  Senkungen  auch  bei  mechanischer 

1)  „Both  these  effects  he  (Cyon)  attributes  to  stimnlation  of  the  pituitary 
body  by  the  extract  which  had  been  injected"  (1.  c.  S.  88).  Siehe  auch  die  An- 
merkung auf  S.  279  ihrer  Abhandlung. 
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und  elektrischer  Reizung  der  Hypoyjhyse  und  hängen  von  einer  vorüber- 
gehenden Erregung  der  Depressorzentren^)  ab.  Dagegen  scheint  die 
wchtigste  und  wirksamste  Substanz  der  Hypophysenextrakte  Schäfer 
und  Vincent  entgangen  zu  sein,  die  in  so  gewaltiger  Weise  die  Herz- 
schläge verstärkt  und  verlangsamt,  in  der  Weise,  wie  dies  Ho  well, 
Hedbom,  Cleghorn  und  ich  beschrieben  und  demonstriert  haben 2). 
Andererseits  haben  weder  Howell  noch  ich  solch  steil  und  be- 
trächtliche Steigerungen  des  Blutdruckes  beobachtet,  wie  sie  diese 
Autoren  bei  der  Anwendung  der  zweiten  (pressorischen)  Substanz  dar- 
stellen. Worauf  diese  Differenzen  beruhen,  vermag  ich  nicht  anzugeben. 
Schäfer  und  Vincent  arbeiteten  an  Tieren  (ausschheßhch  Katzen), 
die  sie,  iliren  Angaben  nach,  mit  Morphium,  Curare,  Äther  und 
Chloroform  vergiftet  haben.  Dies  gibt  etwas  zu  viel  heftige  Gifte, 
von  denen  ja  jedes  allein  schon  das  Herz-  und  Gefäßnervensystem  stark- 
zu  beeinflussen  und  deren  Tätigkeit,  gemäß  meinem  ersten  Gesetze 
der  GangUenerregung^),  oft  in  ihr  Gegenteil  umzuwandeln  vermag. 

In  der  Tat  hat  auch  Howell  konstatiert,  daß  die  Wirkungen  der 
Hypophysenextrakte  durch  die  zur  Narkose  benutzten  Gifte  wesent- 
lich verändert  werden.    (S.  Nachtrag.) 

§  12.  Sekundäre  Wirkungen  der  Hypophysenreizung. 

Schon  weiter  oben  habe  ich  die  Aufmerksamkeit  auf  die  klonischen 
oder  epileptiformen  Krämpfe  und  die  durchdringenden  Schreie  gelenkt, 
die  man  am  Kaninchen  wälirend  der  mechanischen  und  elektrischen 
Reizung  der  Hypophyse  beobachten  kann.  Die  Krämpfe  erscheinen 
hauptsächhch  am  Ende  der  elektrischen  Reizung  und  halten  nach  deren 
Untersuchung  oft  noch  mehrere  Minuten  an.  Dies  scheint  anzuzeigen, 
daß  die  Krämpfe  nicht  auf  eine  direkte  Wirkung  der  Reizung  zurück- 
zuführen sind,  sondern  höchstwalirscheinlich  auf  eine  Störung  des  Kreis- 
laufes in  bestimmten  Teilen  des  Großhirns.  Ähnliche  Störungen  wurden 
seitens  der  Kliniker  stets  als  die  Hauptursache  der  epileptiformen 
Anfälle  angesehen. 

Aber  während  Schroeder  van  der  Kolk  z.  B.  sie  auf  eine  Hyper- 
ämie der  Oblongata  zurückfülu'te,  suchten  andere  im  Gegensatz  dazu 
die  Ursache  in  plötzlicher  Anämie  des  Gehirns.  Es  ist  nicht  notwendig, 
ein  Widerspruch  zwischen  diesen  beiden  Anschauungen  zu  sehen, 
denn  eine  Hyperämie  der  MeduUa  oblongata  kann  vollkommen  zu- 
sammenfallen mit  einer  Anämie  oder  selbst  Ischämie  des  Gehirns.  Die 
physiologische  Bestimmung  der  Hypophyse  ist,  die  Druckverhältnisse 


^)  Nach  den  Versuchen  von  Mott  und  Halliburton  sollte  man  geneigt 
sein,  diese  depressorischen  Wirkungen  dem  Cholin  zuzuschreiben.  Nach  der  Unter- 
suchung von  Osborne  und  Vincent  kämen  sie  eher  den  Hirnextrakten  zu. 

2)  NiTT  die  etwas  verschwommene  Kurve  2  von  Schäfer  und  Vincent 
soll  Veränderungen  am  Herzschlage  zeigen;  die  Autoren  geben  aber  selbst  7.11 
,,the  actual  pulse  beats  cannot  be  counted  in  these  reproductions". 

')  Siehe  ,,Die  Nerven  des  Herzens"  Knp.  IV. 
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in  der  Schädelhöhle  zu  regulieren  und  das  Gehirn  gegen  die  Folgen 
plötzlicher  Kongestionen  zu  schützen.  Es  ist  daher  durchaus  waiu'- 
scheinlich,  daß  eine  Übertreibung  ihrer  Funktion  infolge  einer  zu  lange 
ausgedehnten  elektrischen  Reizung  eine  cerebrale  Anämie  hervorrufen 
kann.  Die  direkte  Beobachtung  der  Hirngefäße  während  der  epilepti- 
formen  Krämpfe  zeigt  eine  beträchthche  Verengerung  der  kleinen 
Gefäße. 

Unsei-e  Kenntnisse  von  den  vasomotorischen  Nerven  des  Gehirns 
sind  noch  unzureichende;  sind  die  Hirnarterien  imstande,  aktiv  Ver- 
engerungen und  Erweiterungen  auszuführen?  Jansen  ist  auf  Grund 
seiner  jüngsten  Untersuchungen  geneigt,  diese  Frage  bejahend  zu  be- 
antworten, indem  er  die  andere  Frage  unbeantwortet  läßt,  ob  diese 
Gefäße  in  einem  dauernden  tonischen  Zustand  sich  befinden.  Roy 
und  Sh errington  haben  auf  Grund  einer  langen  Reihe  von  Experi- 
menten geschlossen,  daß  die  Veränderungen  in  den  Blutquantitäten 
des  Gehirns  hauptsächlich  von  der  Geschwindigkeit  des  venösen 
Kreislaufes  abhängen,  d.  h.  von  der  Schnelligkeit,  mit  der  das  Blut 
aus  der  Schädelhöhle  entfernt  wird.  Diese  Schlüsse  zeigen  sich  in  voller 
Übereinstimmung  mit  der  funktionellen  Rolle,  welche  ich  der  Hypo- 
physe zuerteile.  Direkte  Messungen  der  Blutmengen,  welche  zu  ge- 
gebener Zeit  durch  die  Vena  jugularis  interna  und  die  Vena  thyi'eoidea 
entleert  werden,  haben  mir  bewiesen,  daß  während  der  Reizung 
diese  Mengen  in  der  letzteren  Vena  sich  fast  verdoppeln  und 
um  ein  Drittel  in  der  Jugularis  sich  vermehren.  Unter  diesen 
Umständen  muß  eine  sehr  lang  dauernde  Reizimg  not^^•endig  eine  all- 
gemeine cerebrale  Anämie  herbeifüliren  (siehe  auch  Nachtrag  zu 
§  1  des  Kap.  III). 

Über  den  Ursprung  der  durchdringenden  Sclu'eie  habe  ich  mich 
geäußert.  Von  den  anderen  Erscheinungen,  die  wälirend  einer  Hypo- 
physeiu-eizung  zu  beobachten  sind,  muß  ich  noch  die  heftigen  Be- 
wegungen des  Augapfels  und  die  Veränderungen  der  Pupillenweite 
erwähnen,  die  man  besonders  bei  Kaninchen  beobachtet,  wenn  man  an 
die  Hypophyse  vom  Dache  ihrer  Höhle  aus  herangeht.  Es  war  mir 
unmöghch,  festzustellen,  ob  diese  Phänomene  nicht  auf  die  Nachbar- 
schaft des  Oculomotorius  zurückzufülu'en  sind.  Die  Pupillenerweite- 
rung scheint  indessen  am  häufigsten  zu  sein. 

Die  starke  Diurese,  welche  die  Hypophysenextrakte  beim  Menschen 
hervorrufen,  hat  zuerst  Marinesco  beobachtet,  und  sodann  ich  bei 
meiner  Behandlung  von  Akromegalen  in  Spa  (siehe  oben  §3,  S. 126  ff.).  Diese 
Diurese  wurde  gleicherweise  bei  direkten  Versuchen  an  der  Hj^pophyse. 
also  bei  ihrer  elektrischen  oder  mechanischen  Reizung  konstatiert. 
Dies  bestätigt  noch  einmal  die  Übereinstinnnung  ihrer  mechanischen 
Funktion  und  der  chemischen  Wirkung  ihrer  Sekrete.  Eine  andere  Er- 
scheinung, welche  häufig  die  elektrische  Reizung  der  Hypophyse  be- 
gleitet, verdient  noch  eine  Erwähnung,  weil  sie  einen  direkten  Einfluß 
der  Hypophyse  auf  den  Urogenitalapparat  anzeigt.  Es  sind  dies  die 
Erektionen,   \\elche   man   bei  jugendlichen   männhchen  Kaninchen 
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während  längerer  Reizung  konstatieren  kann.  Die  Beobachtungen 
von  Fischer,  daß  eine  Vergrößerung  der  Hypophyse  nach  der  Kastra- 
tion eintritt,  scheinen  in  Beziehung  zu  den  letzterwähnten  Tatsachen 
zu  stehen. 

§  13.  Die  neueren  Untersuchungen  über  die  Verrichtungen 

der  Hypophyse. 

Meine  direkten  Versuche  an  der  Hypophyse,  nämlich  mechanische 
und  elektrische  Reizung,  wurden  in  ausreichender  Weise  nur  von  Masay 
wiederholt,  wie  dies  schon  oben  gesagt  wurde.  Zwar  behaupteten 
Biedl  und  Greiner,  Gaglio,  Lo  Monaco  und  van  Rymbeck, 
daß  sie  ebenfalls  meine  Versuche  wiederholt  hätten,  daß  es  ihnen  aber 
nicht  geglückt  sei,  meine  Resultate  zu  bestätigen.  Indessen  waren  die 
Methoden,  dm-ch  welche  diese  Forscher  glaubten,  meine  Versuche  nach- 
zuahmen, weit  davon  entfernt,  den  meinigen  ähnlich  zu  sein.  Sie  waren 
vielmehr  so  mangelhaft,  daß  sie  nur  zu  Irrtümern  und  Mißverständnissen 
füliren  konnten.  In  meinen  letzten  Veröffenthchungen  habe  ich  mich 
lange  bei  den  Versuchen  dieser  Forscher  aufgehalten  und  nachgewiesen, 
warum  sie  keine  brauchbaren  Resultate  erzielen  konnten.  Es  wird 
genügen,  wenn  ich  liier  in  aller  Kürze  auf  die  Ursachen  ilirer  Mißerfolge 
hinweise^).  Der  Gr  und  versuch  von  Biedl  und  Greiner  ist  folgender: 
Sie  nehmen  das  ganze  Gehirn,  mit  Einschluß  der  Hypophyse, 
aus  der  Schädelkapsel  und  lassen  an  der  Basis  nur  den  Ursprung 
der  Vagi  zurück.  Sie  wagten  trotzdem  die  geradezu  unmögliche 
Behauptung,  daß  eine  Erhöhung  des  Blutdruckes  nach  Injektion 
von  Adrenahn  oder  nach  Kompression  der  Aorta  abdominahs  den- 
selben Effekt  auf  die  Vagi  hätte,  wie  wenn  die  Hypophyse  intakt  wäre. 
Diese  Forscher  haben  sich  wohlweislich  gehütet,  Kurven 
oder  andere  Beweise  zu  bringen,  wie  sie  die  Wirkungen  des 
Hirndruckes  haben  beobachten  können,  nachdem  sie  das 
gesamte  Gehirn  entfernt  hatten,  wobei  selbstverständlich 
sämtliche  Blutgefäße  zerrissen  wurden.  Obgleich  sie  ver- 
schiedentKch  aufgefordert  wurden,  die  Kurven  dieses  in  Wahrheit  sonder- 
baren Versuches  vorzulegen,  d.  h.  eine  Erhöhung  des  Blutdruckes 
in  einem  nicht  vorhandenen  Gehirn  vor  Zeugen  zu  demon- 
strieren, haben  sich  die  genannten  beiden  Forscher  vollkommen  in 
Stillschweigen  gehüllt;  damit  haben  sie  aber  auch  die  schwere,  gegen 
sie  erliobene  Anldage  bestätigt,  Ergebnisse  unausführbarer  Versuche 
veröffentlicht  zu  haben.    (Siehe  oben  die  Notiz  auf  S.  138.) 

Die  Versuche  von  Gaglio  sind  reeller;  aber  wegen  der  begangenen 
Fehler  können  sie  nicht  als  die  Wiederholungen  der  meinigen  angesehen 
werden.  Die  Wahl  des  Frosches,  um  die  Veränderungen  des  Schädel- 
druckes und  deren  Einfluß  auf  den  Tonus  des  Pneumogastricus  zu 
studieren,  war  wenig  glücklich.  Es  ist  noch  niemals  geglückt,  bei  diesen 

1)  Siehe  uiich  unten  Nachtrag  zum  Kapitel  IV  §  2. 
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Tieren  einen  solchen  Tonus  naclizuweisen,  und  zwar  lediglich  deshalb, 
weil  man  den  Pneumogastricus  von  den  Acceleratoren  bei  ihnen 
nicht  trennen  kann.  Wir  wissen  daher  beinahe  gar  nichts  vom  intra- 
kraniellem  Druck  beim  Frosch.  Die  Exstirpation  der  Hypophyse  bei 
diesen  Tieren  konnte  somit  keine  brauchbaren  Resultate  liefern. 
Caselli  war  durch  seine  eigenen  Versuche  direkt  zu  der  Erkenntnis 
gelangt,  daß  es  unmöglich  sei,  mit  Erfolg  an  der  Hypophyse  der 
Frösche  zu  arbeiten. 

Was  Gaglio  zu  seinem  Irrtum  geführt,  war  folgende  Erfahrung: 
Wenn  er  nach  der  Exstirpation  der  Hypophyse  die  Aorta  beim  Frosch 
komprimierte,  so  konnte  er  eine  dadm'ch  hervorgerufene  Verlangsamung 
der  Herzschläge  konstatieren.  Er  folgerte  daraus,  aber  ganz  mit  Unrecht, 
daß  durch  die  Vermelu'ung  des  intrakraniellen  Druckes  eine  Ver- 
langsamung der  Herzschläge  ohne  Intervention  der  Hypophyse 
herbeigeführt  wdrd.  Dieselbe  Verlangsamung  erhält  man  sehr  oft  nach 
Durchschneidung  aller  Herznerven.  Noch  mehr:  wenn  man  die  Blut- 
entleerung eines  vom  Körper  isolierten  Herzens  verhindert,  erhält  man 
dieselbe  Verlangsamung,  wie  meine  zahllosen  Versuche  schon  vor  45 
Jahren  bewiesen  haben.  Es  handelt  sich  dabei  um  die  Folgen  des 
intrakardialen  Druckes  und  keineswegs  des  intrakraniellen, 
welche  Gaglio  beobachtet  haben  wiU. 

Die  Versuche  von  Lo  Monaco  und  van  Rymbeck  sind  noch 
viel  weniger  beweiskräftig.  Diese  Forscher  haben  versäumt,  in  meinen 
Originalarbeiten  die  Methoden  und  die  Ergebnisse  meiner  Versuche  zu 
studieren.  Indem  sie  sich  mit  einigen  schlechten  Referaten  begnügten, 
glaubten  sie,  meine  Methode  nachzuahmen,  als  sie  bei  ihren  Versuchen 
am  Hunde  das  Schädeldach  trepanierten  und  dann  alle  Hirnteile 
zerstörten,  die  sich  zwischen  diesem  Dach  und  der  Hypo- 
physe befinden.  Sie  schrieben  selbst:  ,,Die  von  uns  ausgeführte 
Operation  muß  notwendig  als  eine  der  schwersten  Hirnoperationen 
angesehen  werden."  Daher  ist  auch  eine  sehr  große  Zahl  ihrer  Tiere 
unmittelbar  nach  der  Operation  zugrunde  gegangen,  und  zwar  ganz 
unabhängig  davon,  ob  die  Hypophyse  zerstört  war  oder 
nicht.  Aus  ihren  groben  Versuchen  haben  sie  geschlossen,  daß  die 
Hypophyse  gar  keine  Fimktion  habe  imd  daß  folgUch  meine  Versuchs- 
ergebnisse irrige  wären!  Ihre  einzige  Wiederholung  meiner  Versuche 
bestand  darin,  daß  sie  die  Nasenschleimhaut  mit  Ammoniak  bei  drei 
Hunden  gereizt  haben,  denen  vorher  die  Hypophyse  zerstört  worden 
war.  Da  sie  natürhch  keine  Verlangsamung  der  Herzschläge  erhielten 
und  da  sie  nicht  wußten,  daß  schon  vor  mir  Knoll  die  UnmögUchkeit 
konstatiert  hatte,  beim  Hunde  auf  diese  Weise  irgendwelche  Ver- 
änderungendes Blutdruckes  zu  erzielen,  schlössen  Lo  Monaco  und  van 
Rymbeck,  daß:  ,,I  fenomeni  trovati  da  Cyon,  sui  quali  egli  basalasua 
teoria  suUa  funzione  dell'ipofisi,  devono  probabilmente  dipendere  da  cose 
traumatiche  ed  escludere  che  l'ipofisi  regoli  la  pressione  endocranica." 

Ich  habe  die  sonderbaren  Methoden  und  Resultate  dieses  Ver- 
suches schon  nach  ihrem  wahren  Werte  in  meiner  Arbeit  „Zur  Physio- 
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lügie  der  Hypophyse"  (Pflügers  Arch.  Bd.  87)  gewürdigt.  Melirere 
italienische  Pathologen,  von  denen  ich  bald  sprechen  werde,  hielten  sich 
dennoch  für  berechtigt,  meine  Theorie  der  Hypophysenfunktionen  durch 
Lo  Monaco  und  van  Rymbeck  für  widerlegt  zu  betrachten! 

Die  beachtenswertesten  und  am  meisten  variierten  Experimente, 
w  elche  von  Pathologen  bis  jetzt  über  die  Hypophyse  angestellt  wurden, 
rülu-en  unstreitig  vonCaselli  her,  einem  jungen  italienischen  Gelehrten, 
den  in  der  Vollkraft  seines  Schaffens  der  Tod  leider  dahingerafft. 
Seine  schöne  Monographie,  die  nach  seinem  Tode  von  Tamburini  pu- 
bliziert mirde,  enthält  die  vollständigste  und  gewissenhafteste  Aus- 
einandersetzung über  die  meisten  Untersuchungen  und  Beobachtungen 
an  der  Hypophyse. 

Gase  Iii  besclu-änkte  sich  selber  darauf,  nur  die  Folgen  der  Exstir- 
pation  der  Hypophyse  zu  beobachten.  Aber  diese  Exstirpationen  sind 
überaus  sorgsam  ausgeführt,  besonders  diejenigen,  wo  er,  um  an  das 
Organ  beim  Hunde  zu  gelangen,  sich  genau  meiner  Operationsmethode 
bediente.  Dies  geht  sowohl  aus  der  Beschreibung  als  aus  der  Zeichnung 
hervor,  die  sich  auf  Seite  59  seines  Werkes  befindet.  Die  einzige  Diffe- 
renz besteht  darin,  daß  er  sich  nicht  eines  Trepans,  sondern  eines  Hohl- 
meißels bediente.  Trotzdem  glückte  es  ihm  zu  wiederholten  Malen,  die 
Hunde  20 — 29  Tage  nach  der  Operation  am  Leben  zu  erhalten.  Dadurch 
war  er  imstande,  eine  sehr  genaue  Besclureibung  der  beobachteten 
Phänomene  zu  geben. 

Was  die  Resultate  von  Gaselli  besonders  wertvoll  macht,  das  ist 
die  Sicherheit,  daß  bei  der  nach  dieser  Methode  ausgeführten  Ex- 
stirpation  der  Hjrpophyse  keines  der  umgebenden  Organe  verletzt 
wurde. 

Der  hohe  Wert  der  Gasellischen  Exstirpationen,  die  er  nach 
meiner  Methode  von  der  Mundhöhle  aus  ausführte,  ist  besonders 
hervorzuheben  in  Anbetracht  der  Behauptungen  einiger  Experimen- 
tatoren, die  die  Angabe  von  Paulesco  glaubten  bestätigen  zu 
dürfen,  daß  Hunde  nach  der  Entfernung  der  Hypophyse  unfehlbar 
in  24  —  48  Stunden  zugrunde  gehen  müssen.  Nun  treparüerte 
Paulesco,  um  zur  Hypophyse  zu  gelangen,  den  Frontalknochen  und 
hob  das  Gesamthim  in  die  Höhe,  während  bei  meiner  Methode 
das  Gehirn  nicht  einmal  bloßgelegt  wrd.  Es  ist  imter  diesen  Um- 
ständen klar,  daß  der  plötzliche  Tod  der  Tiere  bei  dieser  Methode 
von  ganz  anderen  Umständen  abhängen  muß.  (Siehe  Nachtrag  zu 
diesem  Kapitel.) 

Das  wird  unter  anderem  dm'ch  die  vollkommene  Übereinstim- 
mung bewiesen,  welche  die  Erscheinungen  unmittelbar  nach  der  Ope- 
ration mit  denen  nach  einer  ganz  entgegengesetzten  Methode,  der  der 
direkten  Reizung  der  Hypophyse,  zeigen.  Diese  Übereinstimmung 
wurde  schon  weiter  oben  betont,  als  es  sich  um  die  Beschleunigung 
der  Herzschläge  und  um  die  Verlangsamung  der  Atembewegungen  han- 
delte: Tatsachen,  welche  an  eine  Lähmung  der  pneumogastrischen 
Zentren  denken  lassen. 
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Caselli  hat  selber  die  Aufmerksamkeit  auf  die  Übereinstimmung 
dieser  Pliänomene  mit  meinen  Beobachtungen  hingelenkt.  Was  ihn  ge- 
hindert hat,  ebenfalls  meine  Erklärung  der  betreffenden  Erscheinungen 
anzunehmen,  ist,  daß  alle  anderen  Folgen  der  Hypophysenexstirpation 
sehr  viel  später  sich  einstellen  sollen.  Caselli  kannte  leider  noch  nicht 
raeine  ausführliche  Arbeit  über  die  Funktionen  der  Hypophyse  mit  ihren 
Protokollen  und  Kurven.  Andernfalls  würde  er  sich  davon  haben  über- 
zeugen können,  daß  das  unmittelbare  Auftreten  der  Beschleunigung  der 
Herzschläge  lange  vor  den  anderen  Symptomen  der  Exstkpation  nur 
meine  Grundanschauung  bestätigt  hat.  Die  Symptome  der  Total- 
exstirpation  der  Hyj)ophyse,  wie  sie  Caselli  beobachtet  hat,  die  eben- 
falls höchst  genau  untersuchten  mittleren  Erscheinungen,  welche  einer 
partiellen  Exstirpation  der  Hypophyse  folgen,  sind:  vollkommener 
Mangel  des  Appetits  bei  vorhandener  heftiger  Diurese  mit  Glycosurie  us^^•. 
Die  partielle  Exstirpation  bringt  Veränderungen  in  der  Gefühlssphäre 
hervor  und  demgemäß  eine  ausgedehnte  Reizung  des  übrig- 
gebhebenen  Organrestes  und  der  Zentren  des  Pneumogastricus  und 
Sympathicus,  die  davon  abhängen. 

Seehsche  Depression,  tetanisch-klonische  Krämpfe,  komatöser  Zu- 
stand und  Tod,  teilweise  schon  von  Vassale  und  Sacchi  beobachtet, 
sind  die  vmvermeidhchen  Folgen  der  Kreislauf störimgen  im  Gehirn, 
wie  sie  sich  aus  der  vollkommenen  Zerstönmg  der  Hypophyse  ergeben. 
Denn  der  letzteren  Hauptaufgabe  ist  es,  das  Gehirn  gegen  Kon- 
gestionen zu  schützen  und  den  Blutkreislauf  zu  regeln.  Ich  komme  hier- 
auf im  nächsten  Paragraphen  zurück.  Es  seien  noch  einige  Bemerkungen 
über  die  große  Reihe  von  Versuchen  hinzugefügt,  die  in  außerordent- 
lich geistreicher  Weise  von  Caselli  ausgeführt  wurden,  um  seine  An- 
nahme der  antitoxischen  Funktion  zu  beweisen. 

Wie  die  meisten  Pathologen,  bekannte  sich  auch  Caselli  zu  der 
Hypothese,  daß  alle  Gefäßdrüsen  dazu  da  seien,  um  die  Toxine  un- 
schädhch  zu  machen,  die  sich  im  Körper  infolge  der  organischen  Assi- 
milationsprozesse anhäufen.  Er  war  daher  genötigt,  die  diu-ch  Ver- 
letzung der  Hypophyse  bedingten  Krankheitssymptome  als  Wirkung 
einer  Vergiftung  durch  die  aufgehäuften  Schädhchkeiten  anzusehen. 
Man  weiß,  daß  die  Vorkämpfer  dieser  Anschauung  weder  die  genauen 
Kennzeichen  dieser  Toxine  hefern  konnten,  noch  den  experimentellen 
Beweis  erbracht  haben,  daß  die  Gefäßdrüsen  zur  Bekämpfung  von  deren 
Wirkungen  dienen.  Das  gleiche  gilt  auch  für  die  an  sich  sehr  inter- 
essanten histologischen  Untersuchungen  über  die  Strukturveränderungen 
der  Hypophysenelemente  durch  Einführung  von  Bakterienprodukten 
oder  anderen  schädlichen  Stoffen:  es  fehlt  immer  der  Nachweis,  daß 
diese  toxischen  Wirkungen  auf  die  Hypophyse  irgendwelche  direkte 
Beziehungen  zu  ihrer  Funktion  besitzen. 

Lediglich  durch  meine  Versuche  konnte  eine  einzige  Tatsache  bis- 
hei'  einwandfrei  in  dieser  Richtung  festgestellt  werden,  nämhch  daß 
die  aktiven  Substanzen  der  Thyi-eoidea,  der  Hypophyse  imd  der  Neben- 
niere mächtige  Gegengifte   gegen   bestimmte  Herzgifte  sind,  gegen 
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Atropin,  Muscarin,  Nicotin,  Chloial  us\\-.,  wenn  diese  künstlicli  in  den 
Blutkreislauf  gebracht  werden.  Es  ist  höchst  wahrscheinlich,  daß  Jodo- 
thyrin,  Hypophysin,  Adrenalin  und  andere  Produkte,  welche  ich  mit 
dem  Sammelnamen  ,, physiologische  Herzgifte"  belegt  habe,  ebenfalls 
geeignet  sind,  das  Nervensystem,  besonders  das  des  Herzens  und  der 
Gefäße,  gegen  die  toxischen  Substanzen  zu  schützen,  welche  sich  even- 
tuell im  Organismus  bilden.  Es  ist  keineswegs  für  diesen  Schutz  er- 
forderlich, daß  die  Drüsen  die  Stoffe  in  iliren  Geweben  anhäufen.  Bei 
so  kleinen  Gebilden,  wie  Hypophyse,  Parathyreoidea  und  Pineahs,  wäre 
eine  solche  Anhäufung  auch  fast  unmöglich.  Die  direkten  Experimente 
haben  anderseits  ergeben ,  daß  zur  Bekämpfung  der  Gifte  die  intra- 
venöse Injektion  von  Jodothyrin  und  Hypophysin  ausreicht. 

Häuft  sich  das  Jod  in  Thyreoidea  und  Parathyreoidea  an,  so 
geschieht  dies,  weil  es  in  Jodothyrin  umgewandelt  werden  soll.  Ich 
hatte  die  Möglichkeit  zugelassen,  daß  zur  Erzeugung  dieser  Substanz 
die  ThjTeoidea  gewisse  Produkte  der  Zersetzung  benutze.  Aber  ein 
Beweis  hierfür  ist  bisher  noch  nicht  gehefert;  er  würde  es  sein,  wenn 
die  Giftigkeit  dieser  Produkte  festgestellt  wäre.  Die  Anschauung,  daß 
die  Hauptbestimmung  der  Gefäßdrüsen  in  der  Entgiftung  des  Körpers 
bestünde,  hatte  einen  Scliimmer  von  Berechtigung,  solange  die  physio- 
logische Bedeutung  der  Thyreoidea  und  Hypophyse  durch  einwandfreie 
direkte  Experimente  nicht  festgestellt  war.  Jetzt  aber,  wo  unsere 
Kenntnis  dieser  Bedeutung  vollkommen  ausreicht,  um  alle  Symptome 
der  Hypophysenexstirpation  ebenso  einwandfi'ei  yvie  die  pathologischen 
Zustände  der  Erkrankungen  erklären  zu  können,  jetzt  werden  andere 
Hypothesen  überflüssig  und  sind  zu  beseitigen.  Die  Hypothese  von  der 
Entgiftung  wird  vollkommen  unzulässig,  wenn  man  gar  die  Notwendig- 
keit behauptet,  daß  die  Gefäßdrüsen  das  Gleichgewicht  aller  toxischen 
Substanzen  unterhalten  müßten,  die  sich  im  Körper  anhäufen  (Caselli). 
Die  einfachste  Art,  um  den  Körper  von  den  Toxinen  zu  befreien,  ist, 
sie  aus  dem  Körper  zu  entfernen.  In  der  Leber,  der  Niere,  den  Lungen, 
den  Schweißdrüsen  usav.  besitzen  wir  genug  Organe  für  Entgiftung  der 
fraglichen  Substanzen  und  zu  ihrer  Entfernung  aus  dem  Körjier.  Sie 
im  Organismus  i  m  Gleichgewicht  durch  spezielle  Prozesse  zu  erhalten, 
wäre  ein  physiologischer  Unsinn.  Wir  besitzen  viel  zu  viel  einwandfreie 
Beweise  von  der  \\'underbaren  Korrelation  aller  organischen  Funktionen 
und  besonders  von  dem  staunenswerten  System  der  Autoregulatoren,  wel- 
ches das  normale  Funktionieren  des  Nervensystems  behütet  imd  lenkt, 
um  ohne  weiteres  Hypothesen  wie  die  obige  ablehnen  zu  können. 

Trotz  der  außerordentlichen  Spitzfindigkeit  der  sehr  verwickelten 
Versuche  von  Caselli,  womit  er  seine  Behauptung  stützen  wollte,  halten 
wir  es  dennoch  für  überflüssig,  sie  im  einzelnen  zu  prüfen,  namentlich 
wo  er  experimentell  die  Wirkungen  der  Exstirpation  einer  Gefäßdrüse 
auf  die  Funktion  oder  die  Verletzung  der  anderen  studiert.  Ohne  die 
Zuhilfenahme  der  Resultate  der  direkten  Experimente  an  den  Drüsen 
ist  man  außerstande,  auf  eine  einwandfreie  Art  die  nach  Zerstörung 
«iner  Gefäßdrüse  beobachteten  Erscheinungen  zu  erklären.  Diese 
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Erscheinungen  nun  noch  in  der  Weise  zu  kompHzieren,  wie  es  Caselli 
getan,  mußte  die  Konfusion  nur  vermehren  und  das  Problem  gänzlich 
unlösbar  machen.  Wir  werden  im  nächsten  Paragraphen  sehen,  daß  die 
Aufrechterhaltung  eines  gewissen  Gleichgewichtes  der  organischen  Sub- 
stanzen tatsächhch  unentbehrlich  ist  zum  Schutze  und  zur  Erhaltung 
des  Zentralnervensystems.  Aber  es  handelt  sich  dabei  um  ein  Gleich- 
gewicht der  aktiven  Substanzen,  die  von  den  Gefäßdrüsen 
hervorgebracht  werden,  und  keineswegs  um  ein  Gleich- 
gewicht schädlicher  Substanzen.  Das  gleiche  gilt  für  die  Versuche 
von  Caselli  über  die  Fimktion  der  Hypophyse,  durch  die  er  nach  einer 
Vereinigung  mit  meiner  Theorie  strebt.  ,, Die  Hypophyse  ist  ein 
Organ  von  hoher  physiologischer  Bedeutung,  das  mittels 
seiner  Produkte  und  Extrakte  und  durch  seine  Beziehungen 
zum  Zentralnervensystem  im  Kreislauf  das  Gleichgewicht  gewisser 
toxischer  Substanzen  reguHert,  die,  indem  sie  das  Übergewicht  erlangen, 
eine  starke  Vergrößerung  gewisser  Gewebe  des  Organismus  herbeifüliren 
können,  wie  sie  andererseits  durch  ihr  Fehlen  Kachexie  und 
Entwicklungshemmung  hervorzurufen  vermögen  (S.  228)."  Die 
gesperrten  Worte  entsprechen  dm-chaus  meiner  Art,  die  Funktion 
der  Hypophyse  zu  erklären.  Es  würde  genügt  haben,  die  Worte 
,, toxische  Substanzen"  zu  unterdrücken  oder  noch  besser  sie  durch 
physiologische  Gifte"  zu  ersetzen,  die  identisch  sind  mit  Sekretions- 
produkten, um  die  Übereinstimmimg  z-ndschen  unsern  beiden  Schluß- 
folgerungen herbeizuführen  (siehe  folgenden  Paragraphen).  Wie  man 
sieht,  hat  Caselli  vollständig  die  Hypothese  entwickelt,  daß  die  Pro- 
dukte der  Gefäßdrüsen  dazu  dienen,  gewisse  toxische  Substanzen  zu 
bekämpfen  tmd  unschädhch  zu  machen,  die  sich  im  Organismus  bilden. 
Und  man  sieht  ferner,  daß  er  seine  Hypothese  durch  vielfache  und  sehr 
geistreiche  Versuche  mit  der  Exstirpation  verschiedener  Gefäßdrüsen 
gestützt  hat. 

Der  frühzeitige  Tod  von  Caselli  hat  das  Interesse  der  itahenischen 
Pathologen  und  Physiologen  für  die  Hypophyse  nicht  vermindert.  Und 
dies  trotz  des  negativen  Resultates  der  Versuche  von  Gaglio  und  Lo 
Monaco,  welche  ganz  mit  Unrecht  geschlossen  haben,  daß  die  Hypo- 
physe ein  rudimentäres  Organ  ohne  irgendwelche  physiologische  Wertig- 
keit sei.  Ja  man  kann  sagen,  daß  besonders  in  Itahen  die  Studien  über 
die  Hypophyse  während  der  letzten  Jalire  einen  besonderen  Aufsch^\amg 
genommen  haben.  Die  Arbeiten  über  die  Histologie  und  Embryologie 
der  Hypophyse  von  Morandi,  Gemelli,  Giuseppe  Sterzi,  Pir- 
rone  Guerrini  u.  a.  mit  Hilfe  der  Golgischen,  Ehrlichschen, 
Gallatschen  Methoden  haben  höchst  interessante  Resultate  geUefert. 
Die  Versuche  dieser  Forscher,  aus  ihren  Untersuchungen  über  den 
Bau  des  Organs  Schlüsse  auf  seine  Funktion  zu  ziehen,  waren  minder 
glückhch.  Vor  der  Entstehung  der  experimentellen  Physiologie  war 
es  zulässig,  auf  anatomische  Daten  physiologische  Theorien  zu 
bauen.  Zurzeit  ist  dies  nicht  mein*  zulässig  und  namentlich  nicht  auf 
rein  histologische  Angaben  hin,  die  immer  einer  verschiedenen  Er- 
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klärung  zugänglich  sind.  Selbst  über  die  Grundfrage,  ob  ein  oder  zwei 
Typen  von  Epithelzellen  in  der  Hypophyse  sich  finden,  sind  die  italie- 
nischen Pathologen  in  zwei  Lager  geteilt.  Während  Gemelli  z.  B. 
die  eosinopliilen,  cyanophilen  und  andere  Zellen  als  Repräsentanten 
verschiedener  Typen  betrachtet,  die  zu  verschiedenen  Sekretionen 
dienen,  führen  andere,  wie  Morandi  und  Guerrini,  alle  Zellen  auf 
einen  Typus  zurück,  der  je  nach  den  verschiedenen  Phasen  seiner  sekre- 
torischen Tätigkeit  auf  die  einzelnen  Farbstoffe  verschieden  reagiert. 
Diese  Forscher  nehmen  auch  an,  daß  die  Drüsenpartie  der  Hypophyse 
zwei  verscliiedene  Seki'ete  Uefert,  von  denen  das  eine  eine  kolloide 
Substanz,  ähnhch  der  der  Thyi'eoidea,  sei.  Es  ist  etwas  gewagt,  aus  histo- 
logischen Präparaten  auf  die  chemische  Zusammensetzung  der  Sekrete 
schheßen  zu  wollen.  Nichtsdestoweniger  ist  festzustellen,  daß  die 
Annahme  der  Existenz  zweier  verschiedener  Sekrete  genau  den  Resul- 
taten meiner  Versuche  vom  Jahre  1898  entspricht,  von  denen  weiter 
oben  die  Rede  war. 

Es  ist  diurchaus  natürhch,  daß  diese  Autoren,  als  Pathologen,  zu 
gleicher  Zeit  versucht  haben,  ilire  histologischen  Studien  zur  Erklärung 
des  Ursprimgs  der  Krankheitssymptome  auszunutzen,  welche  die  Ver- 
letzimgen  und  die  Tumoren  der  Hypophyse  begleiten.  Fast  unbekannt 
mit  meinen  physiologischen  Untersuchungen,  wie  sie  in  meinen  Arbeiten 
enthalten  sind,  begnügten  sie  sich  meistens,  einige  Titel  zu  zitieren  und 
hinzuzufügen,  daß  die  Versuche  von  Guerrini,  Lo  Monaco,  Biedl 
bereits  meine  Theorie  der  Hypophysenfunktion  widerlegt  hätten!  Noch 
merk-würdiger  ist,  daß  fast  alle  zahlreiche  andere  Autoren  zitieren,  die 
mehr  oder  minder  phantastische  Hypothesen  über  die  Rolle  der  Hypo- 
physe in  die  Welt  gesetzt  haben,  während  sie  mit  fast  vöUigem  Still- 
schweigen über  die  bedeutenden  Untersuchvmgen  von  Caselli  hinweg- 
sehen. Und  doch  sind  diese  allein  sowohl  wegen  der  befolgten  Methode 
als  auch  durch  ihre  Ausnutzungsweise  mehr  wert  als  die  meisten  Experi- 
mente seiner  Nachfolger  zusammengenommen.  Das  muß  um  so  mehr  über- 
raschen, als  der  einzige  Punkt,  über  den  sie  unter  sich  einig  sind,  der 
ist,  daß  die  Funktion  der  Hypophyse  in  der  Zerstörung  der  im  Blut 
aufgehäuften  toxischen  Substanzen  besteht;  d.  h.  alle  vereinigen  sich 
in  der  Hypothese,  die  von  Caselli  entwickelt  ^^Tu-de. 

Die  OriginaHtät  ihrer  Untersuchungen  besteht  darin,  daß  sie  eine 
neue  Methode  eingeführt  haben,  um  einen  guten  Grund  füi'  ihre  Hypo- 
these zu  legen.  Diese  Methode  besteht  in  der  Injektion  endogenei' 
Gifte,  welche  durch  Ligaturen  der  Eingeweide,  der  Ureteren  oder  der 
Lebergänge  gewonnen  waren,  und  exogener  Gifte,  wie  Aalblut  (Guer- 
rini), oder  pathogener  Toxine  (von  Typhus,  Diphtherie  usw.,  Gemelli). 
Waren  die  Tiere  zugrunde  gegangen,  so  stellten  die  Autoren  nach  der 
Sektion  eine  minutiöse  histologische  Untersuchung  des  Drüsenabsclinittes 
der  Hypophyse  an.  Sie  fanden  ihn  meistens  von  mehr  oder  minder 
vergrößertem  Volumen  und  mit  allen  Zeichen  einer  Hyperplasie.  Die 
Sektionen  wurden  gewöhnUch  vier  oder  fünf  Stunden  nach  dem  Tode 
ausgeführt.  Alle  sind  in  der  Schlußfolgerung  einig,  daß  diese  Hyper- 
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plasie  ein  deutliclier  Beweis  dafür  sei,  daß  die  Hypophyse,  um  die  künst- 
lich eingeführten  Toxine  zu  bekämpfen,  genötigt  war,  ihre  sekretorische 
Tätigkeit  beträchtlich  zu  vermeliren.  Daher  schien  ilmen  die  Schluß- 
folgerung, daß  die  Funktion  der  Hypophyse  in  einer  Befreiung  des 
Blutes  von  den  eingeführten  Giften  bestünde,  unabweisbar.  Es  war 
nur  noch  nötig,  ihren  Pubhkationen  den  Titel  ,,Osservazione  suUa  sua 
Fisiologia"  zu  geben,  um  das  so  verwickelte  Problem  der  Funktion  dieses 
Organs  für  gelöst  zu  halten.  Es  ist  wirklich  kaum  nötig,  sich  bei  dem 
vollkommen  arbiträren  Charakter  einer  solchen  Schlußfolgerung  auf- 
zuhalten. Wäre  die  Hyperplasie  der  Hypophyse  wirklich  ein  beständiges 
Resultat  der  Einfülirung  krankmachender  Substanzen  in  das  Blut, 
so  wäre  die  in  Walirheit  einzig  zulässige  Schlußfolgerung  daraus, 
daß  die  Hjrpophyse,  wie  auch  die  meisten  übrigen  Drüsengebilde, 
pathologische  Umbildungen  unter  dem  Einfluß  des  Typhus,  der  Diph- 
therie usw.  erleidet.  Es  ist  in  diesen  Untersuchungen  weder  ein  Beweis 
noch  auch  nur  ein  Anzeichen  für  die  Gegenwirkung  vorhanden,  nämhch 
daß  die  Hjrpophysensekrete  in  irgendeiner  Weise  auf  die  eingeführten 
Gifte  einen  Einfluß  ausüben.  Im  Gegenteil:  da  alle  Tiere  trotz  der 
Hyperplasie  zugrunde  gehen,  wäre  man  eher  berechtigt,  zu  schheßen, 
daß  die  aktiven  Substanzen  dieser  Drüse  machtlos  zur  Bekämpfung 
der  Gifte  seien. 

Will  man  erfolgreich  die  Einwirkung  der  Hypophysenextrakte  auf 
die  Toxine  studieren,  welche  die  Pathologen  interessieren,  so  muß  man 
dazu  auf  einem  ganz  anderen  Wege  vorgehen.  Man  muß  die  fragüchen 
Kjankheiten  bei  gewissen  Tieren  hervorrufen  und  dann  experimentell 
den  eventuellen  Erfolg  studieren,  welchen  die  Einführung  der  Hypo- 
physenextrakte auf  den  Verlauf  der  Krankheiten  hat.  Indem  ich  in 
ähnlicher  Weise  vorging,  konnte  ich  die  Bedeutung  des  Hypophysins 
imd  JodothjTins  als  Gegengifte  des  Atropins  und  Nicotins  feststehen. 
Es  existiert  eine  unleugbare  Tatsache,  die  von  Ho  well  zuerst  ge- 
funden WTirde  und  die  schwer  vereinbar  ist  mit  der  antitoxischen 
Rolle  der  Hypophysenextrakte.  Ho  well  und  nach  ihm  alle  anderen 
Experimentatoren  konnten  feststellen,  daß  die  aktiven  Substanzen  der 
Hypophyse  sich  im  liinteren  Abschnitt  finden,  d.  h.  im  nervösen  Li- 
fundibularteil  des  Organs,  und  keineswegs  in  seinem  Drüsenteil.  Diese 
Tatsache  läßt  sich  nur  durch  den  unmittelbaren  Übergang  der  vom 
Drüsenabsclinitt  hervorgebrachten  Sekretion  in  den  infundibularen  Ab- 
schnitt der  Hypophyse  erklären.  Was  könnte  nun  der  Sinn  dieser 
Anhäufung  der  Hjrpophysenprodukte  im  Nerventeil  sein? 

Es  ist  kaum  die  Annahme  zulässig,  daß  die  Bestimmung  der  be- 
treffenden Extrakte  darin  bestünde,  dm-ch  das  Infundibulum  in  den 
dritten  Ventrikel  zu  gelangen,  wie  dies  manche  englische  Experimenta- 
toren annehmen.  Denn  ihre  überaus  geringen  Mengen  würden  in- 
folge ihrer  Vermischung  mit  der  großen  Masse  der  Cerebrospinal- 
flüssigkeit  für  das  Nervensystem  völlig  verloren  sein.  Es  sei  denn,  man 
nehme  an,  daß  diese  Flüssigkeit  infolge  ihrer  chemischen  Zusammen- 
setzung einen  neubildenden  oder  ernährenden  Einfluß  auf  Gehirn 
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oder  Rückenmark  ausübe.  Zurzeit  gestattet  nichts  die  Annahme 
einer  derartigen  Wirkung.  Die  in  dieser  Richtung  angestellten  Versuche 
von  A.  Schäfer  mit  der  Fütterung  der  Tiere  durch  die  Substanz  des 
vorderen  Teils  der  Hypophyse  haben  völlig  negative  Resultate  geliefert. 
Bleibt  also  die  zweite,  bedeutend  wahrscheinlichere  Annahme,  daß 
die  aktiven  Substanzen  der  Drüse  unmittelbar  und  direkt  auf 
die  nervösen  Elemente  der  infundibulaien  Partie  einwirken.  Zu  dieser 
letzten  habe  ich  mich  infolge  meiner  Versuche  über  die  Hypophyse 
bekannt.  Ich  komme  im  nächsten  Paragraphen  auf  diese  Frage  zu- 
rück und  begnüge  mich  damit,  hier  hervorzuheben,  daß  beide  Möghch- 
keiten  ganz  gleichmäßig  die  Einfülu'ung  der  aktiven  Substanzen  in  den 
allgemeinen  Ivi-eislauf  ausschließen,  zum  alleinigen  Zweck,  schädliche 
Toxine  zu  bekämpfen. 

§  14.  Schliißbetrachtimgen  über  die  physiologische  Rolle  der 

Hypophyse. 

Bevor  ich  die  Schlüsse  formuliere,  welche  sicii  aus  den  Resultaten 
der  auseinandergesetzten  Versuche  ergeben,  scheint  es  nützhch,  diese 
Resultate  in  drei  Gruppen  zu  zerlegen. 

A.  Die  beständigen  Resultate  aller  direkten  Versuche,  deren  Ziel 
war,  die  normale  Funktion  der  Hypophyse  hervorzurufen,  zu  ver- 
mehren und  sogar  zu  übertreiben;  diese  übereinstimmenden  Resultate 
lassen  nur  eine  einzige  Erklärung  zu. 

B.  Weniger  konstante  Resultate  derselben  Versuche,  deren  physio- 
logische Bedeutung  nicht  minder  wichtig  erscheint,  deren  Erklärung 
aber  große  Schwierigkeiten  bietet. 

C.  Sekundäre  Folgen  der  indirekten  Versuche,  wie  Exstirpationen 
oder  Fütterungen,  deren  Zusammenhang  mit  der  Funktion  der  Hypo- 
physe nicht  immer  mit  Sicherheit  festzustellen  war. 

A.  Die  Resultate  der  ersten  Gruppe  enthalten  alle  Folgen  der 
Hypophysenreizung,  sei  diese  direkt  mittels  Elektrizität,  mechanischen 
Druckes  oder  Aortakompression,  oder  sei  sie  indirekt  auf  reflektorischem 
Wege,  wie  Reizung  der  Nase  durch  Ammoniak,  ausgeführt.  Alle  diese 
Einwirkungen  auf  das  Herznerven-  und  vasomotorische  System  sind 
derartig  konstant,  daß  die  Blutdruckkurven,  wodurch  sie  zum  Aus- 
druck kommen,  sich  fast  gar  nicht  untereinander  unterscheiden.  Dies 
ist  eine  um  so  bedeutsamere  Tatsache,  als  gewisse  individuelle  Eigen- 
tümlichkeiten dieser  Kurven  bei  demselben  Tier  bei  jeder  Reizung  sich 
wiederholen.  Die  Übereinstimmung,  welche  die  Wirkung  der  Hypo- 
physenextrakte auf  das  Herz-  und  Gefäßnervensystem  mit  der  der  ver- 
schiedenen Hypophysenreizungen  darbietet,  läßt  keinen  Zweifel  dar- 
über, daß  die  einen  wie  die  anderen  von  einer  Übertreibung  der 
normalen  Funktion  des  Organs  infolge  der  Experimente  her- 
kommen. Alle  Veränderungen  des  Blutkreislaufes,  welche  die  Hypo- 
physe und  deren  Produkte  hervorrufen,  streben  nach  ein  und  dem- 
selben Ziel:  erhebliche  Beschleunigung  in  der  Blutentleerung 
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der  Schädelhöhle.  Wir  haben  weiter  oben  die  Experimente  erwähnt, 
welche  durch  direkte  Messung  gezeigt  hatten,  daß  die  Entleerung  vor- 
zugsweise auf  dem  Wege  der  Venae  thyreoideae  vor  sich  geht,  aber  auch 
durch  die  Jugularis  und  die  anderen  Körpervenen  erfolgt.  Was  diesen 
Punkt  anlangt,  so  haben  die  Versuche  von  Tschuyewski  aus  dem 
Laboratorium  von  Hürthle,  die  mit  Hilfe  sehr  genauer  Apparate  zur 
Messung  der  Blutgeschwindigkeit  ausgeführt  wurden,  klar  ergeben i), 
daß  diese  Geschwindigkeit  in  der  Schilddrüse  viel  größer  ist  als  in  den 
anderen  Organen.  So  z.  B.  gehen  auf  100  g  Organ  in  der  Minute  durch 
die  Thyi'eoidea  500  ccm,  durch  die  hintere  Extremität  5  ccm,  durch 
den  Kopf  20  ccm  und  durch  die  Nieren  100  ccm. 

Andererseits  hat  Jensen  gezeigt,  daß  die  Blutmenge,  welche  100  g 
Gehirn  in  der  Minute  dm-chströmt,  beträchthch  größer  ist  als  die  der 
Nieren  (136  ccm  :  100  ccm)  und  siebenmal  mehr  ist  als  die  Blutmenge, 
welche  den  ruhenden  Muskel  durchströmt.  Hinsichthch  der  Geschwin- 
digkeit der  Zirkulation  stehen  also  Gehirn  und  Thyreoidea  auf  gleicher 
Stufe  (500  ccm). 

Gehirn  und  Scliilddrüsen  sind  demnach  die  Organe  des  Körpers, 
welche  die  schnellste  Blutzirkulation  besitzen.  Es  dürfte  kaum  möghch 
sein,  sich  eine  Organisation  vorzustellen,  welche  besser  die  Rolle  einer 
Schleuse  am  Gehirn  zu  spielen  vermöchte.  Dies  ermögUcht  der  Schild- 
drüse, bei  einer  plötzhchen  Vermehrung  des  allgemeinen  Blutdi'uckes  die 
Carotis  int.  davon  abzuhalten,  zu  große  Blutmengen  an  die  Schädel- 
hölile  abzugeben;  es  ermöghcht  ferner  die  Beseitigung  gefährhcher 
Kongestionen,  wenn  sie  einmal  eintreten.  Andererseits:  wenn  einmal 
solch  eine  Kongestion  sich  eingestellt  hat,  dann  wird  die  Hypophyse, 
erregt  durch  den  mechanischen  Druck  in  Tätigkeit  versetzt  und  kann 
durch  Öffnrmg  derselben  Schleusen  die  Entleerung  des  Blutes  aus  dem 
Gehirn  in  hohem  Grade  beschleunigen. 

Durch  Vermittelung  sympathischer  und  pneumogastrischer  Fasern 
tritt  dieses  ganze  System  der  Autoreguherung  des  intrakranialen  Blut- 
druckes, und  des  Schutzes  des  Gehirns  vor  Kongestionen  in  Wirksam- 
keit. Die  Verstärkung  der  Herzpulse  und  deren  Verlangsamung,  d.  h.  die 
Bildung  der  Aktionspulse  durch  Erregung  des  Vago-Sympathicus  des 
Herzens  steigert  beträchthch  die  SchneUigkeit  des  Blutlaufes  in  allen 
Körpervenen  und  ganz  besonders  in  den  Thyi'eoidalvenen.  Durch  eine 
analoge  Beeinflussung  der  vasodilatatorischen  Nerven  (der  Pneumo- 
gastricus  enthält  bekannthch  auch  Vasodilatatoren  füi-  die  inneren 
Organe  des  Körpers)  erzielt  die  Hypophyse,  indem  sie  Aktionspulse 
hervorruft,  die  gleichen  Wirkungen. 

Mit  einem  Worte :  die  anfänghche  Hypothese,  wie  ich  sie  bei  Beginn 
meiner  Untersuchungen  über  die  Hypophyse  aufgestellt  habe,  ist  durch 
eine  lange  Reihe  sehr  verschiedenartiger  Experimente,  die  von  mir  und 
anderen  Forschern  ausgeführt  wurden,  in  jeder  Hinsicht  bestätigt 
worden,  wenn  auch  manche  Forscher,  die  an  Blutdruckversuche  wenig 

1)  Siehe  Nachtrag  zu  §  1  des  Kapitels  III. 
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gewöhnt  sind,  bei  deren  Deutung  manchen  Schwierigkeiten  begegnen. 
So  z.  B.  hat  Masay  bei  seinen  Versuchen  mit  Kompression  der  Aorta 
ganz  exquisite  Resultate  erhalten;  nach  Zerstörung  der  Hypophyse 
erzeugte  diese  Kompression  noch  Steigerungen  des  Blutdruckes,  aber 
keine  Vaguspulse  mehr,  und  dies  noch  mehrere  Tage  nach  der  Zer- 
störung.   (Siehe:  L'Hypophyse  etc.  These,  S.  28,  29.) 

Die  Erkenntnis,  daß  die  Hypophyse  die  Rolle  eines  autoregulatori- 
schen  Apparates  für  das  Gehirn  spielt,  führte  zu  folgenden  beiden 
Fragen :  1.  Ist  dieses  Organ,  das  im  Innern  des  Schädels  hegt,  der  einzige 
Regulator  der  Zirkulation?  2.  Ist  seine  regulatorische  Rolle  einzig 
besclu"änkt  auf  den  intrakraniellen  Blutkreislauf,  oder  kann  die  Hy^jo- 
physe  in  gleicher  Weise  bei  der  Regulierung  der  Quantitäten  der  Cere- 
brospinalflüssigkeit  eingreifen,  welche  das  Gehirn  bewässern? 

Auf  diese  beiden  Fragen  habe  ich  mich  bestrebt,  eine  Antwort  zu 
erhalten,  indem  ich  direkte  Versuche  an  der  Glandula  pineaUs  anstellte. 
Die  vorläufigen  Experimente  in  dieser  Richtimg  wurden  mit  denselben 
Methoden  ausgefülirt,  deren  ich  mich  bei  der  Thyreoidea  und  der  Hypo- 
physe bedient  habe,  nämlich  direkte  elektrische  Reizung  der  Drüse  oder 
ihrer  Peduncuü  und  Studium  der  Wirkimg  ihrer  Extrakte  auf  den 
Blutkreislauf. 

Die  elektrische  Reizung  der  Glandula  pinealis,  die  mit  außerordent- 
lich schw^achen  Strömen  ausgeführt  wurde  (5  Volt  in  den  primären  Rollen 
des  kleinen  Apparates  von  Edelmann),  rief  eine  leichte  Veränderung 
dieser  Drüse  hervor.  Diese  Veränderung  erschien  als  eine  mäßige 
Kontraktion  oder  vielmehr  Verengerung  mit  gleichzeitiger  Verlagerung. 
AnfängUch  w^ar  ich  geneigt,  diese  Erscheinung  auf  eine  Kontraktion  der 
Blutgefäße  des  Organs  zurückzuführen.  Die  im  Jalire  1901  erscliienenen 
Untersuchungen  von  Professor  Nicolas  in  Nancy  (mit  Dimitrowa) 
hatten  die  Anwesenheit  von  quergestreiften  Muskeln  in  dieser  Drüse 
dargetan.  Ihre  Verteilung  hat  nach  Nicolas  große  Analogien  mit  den- 
jenigen im  Herzen:  ,,Leur  presence  dans  la  glande  pineale,  sagt  Nicolas, 
est  aussi  etonnante  qu'incomprehensible :  le  point  de  depart  et  la 
raison  d'etre  de  cette  differenciation  m'echappent  completement." 

Diese  wichtige  Entdeckung  erleichterte  mir  die  Erklärung  meiner 
experimentellen  Befunde  und  konnte  nur  meine  Ansicht  über  die  Art 
befestigen,  in  der  die  Pinealis  den  Blutdruck  zu  beeinflussen  vermag. 

Die  Pinealis,  zu  beiden  Seiten  des  Aquaeductus  Sylvii 
gelegen,  muß  durch  ihre  Verlagerung  oder  durch  ihre  Volums- 
veränderung in  merklichem  Grade  auf  die  Bewegung  der 
Cerebrospinalf lüssigkeit  in  jenem  Aquaeductus  einwirken. 

Es  ist  möglich  und  sogar  wahrscheinHch,  daß  das  Velum  inter- 
positum,  auf  welchem  die  Pedunculi  der  PineaUs  aufruhen,  ebenfalls 
in  dieser  rein  mechanischen  Funktion  eine  Rolle  spielt.  (Der  Mechanis- 
mus erinnert  beinahe  an  das  gradweise  Sinken  der  Barriere  einer 
Schleuse.) 

Der  intrakranielle  Druck  kann  in  den  für  das  normale  Funktionieren 
des  Geliirns  günstigsten  Bedingungen  nur  erhalten  Averden,  wenn  ein 
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Gleichgewicht  zwischen  zwei  Faktoren  besteht,  nämhch  der  Quantität 
des  Blutes  und  der  Cerebrospinalflüssigkeit,  von  denen  beiden  der  Druck 
abhängt.  Aller  Blutzufluß  muß  sein  Gegengewicht  erhalten  durch  eine 
entsprechende  Verminderung  der  Cerebrospinalflüssigkeit  und  vice  versa. 
Mit  anderen  Worten:  es  muß  eine  Art  Hin-  und  Herschwanken 
zwischen  beiden  Flüssigkeiten  existieren.  Ihre  Vermin- 
derung in  der  Schädelhöhle  kann  erreicht  werden  sowohl 
durch  eine  Vermehrung  ihres  Abflusses  als  auch  durch  eine 
Verminderung  ihres  Zuflusses.  Aus  diesem  Hin  und  Her 
folgt  für  beide  Drüsen,  Hypophyse  und  Pinealis,  von  denen 
jene  die  im  Gehirn  vorhandene  Blutmenge,  diese  die  Menge 
der  Cerebrospinalflüssigkeit  reguliert,  daß  zwischen  ihrem 
Funktionieren  eine  Übereinstimmung  herrschen  muß.  Die 
besondere  anatomische  Lage  macht  die  Hypophyse,  wie 
eben  gezeigt,  sehr  empfänglich  für  die  Variationen  des 
i ntrakraniellen  Druckes.  Es  ist  daher  im  höchsten  Grade 
wahrsche'inlich,  daß  bei  der  notwendigen  Übereinstimmung 
zwischen  beiden  Drüsen  die  maßgebende  Rolle  der  Hypo- 
physe zukomme.  Letztere  wäre  es,  welche  die  mechanische 
Leistung  der  Pinealis  veranlaßt  und  deren  Intensität  regelt. 
Auf  dem  Wege  der  Pedunculi  der  Pinealis  wäre  es  mögUch,  eine  der- 
artige Übereinstimmung  zu  erzielen. 

Übt  die  PineaUs  auch  nach  Art  der  Hypophyse  einen  chemischen 
Einfluß  ohne  Reguherung  des  Hirndruckes?  Meine  in  dieser  Richtimg 
angestellten  Versuche  haben,  ohne  zu  abschheßenden  Resultaten  zu 
führen,  doch  einige  nicht  uninteressante  Hinweise  gehefert.  Die  Pineal- 
extrakte  üben  keinen  direkten  Einfluß  auf  den  allgemeinen  Blutdruck 
aus.  Wenn  sie  in  leichter  Weise  diesen  Druck  zu  modifizieren  vermögen, 
so  gescliieht  dies  ausschheßhch  durch  eine  Variierung  der  Herzschläge, 
aber  nicht  auf  dem  Wege  der  Vasomotoren. 

Dieser  letztere  Einfluß  offenbart  sich  durch  eine  Beschlemiigung 
der  Herzschläge  und  eine  Verminderung  ihrer  Intensität,  wie  überhaupt 
durch  gewisse  Unregelmäßigkeiten  ihrer  Form.  Man  erhält  nur  dami 
Verstärkung  und  Verlangsamung  der  Schläge,  wenn  man  ^riederholte 
Injektionen  von  Pinealextrakt  ausfülirt.  Vergleichende  Versuche  zwi- 
schen der  Wirkung  dieser  Extrakte  mit  der  des  Natriumglycerophos- 
phates  und  des  Calciumglycerophosphates,  ^velche  beiden  Salze  in 
beträchthchen  Mengen  an  der  Zusammensetzung  der  Extrakte  sich 
beteihgen,  haben  eine  nahezu  absolute  Identität  zwischen  den  Wirkungen 
starker  Injektionen  und  denen  der  Kalksalze  dargetan.  Da  bekannt 
ist,  daß  die  Salze,  besonders  das  Calciumphosphat,  sich  fast  ausschließ- 
lich in  den  Konkrementen  der  Pineahs  finden,  so  ist  es  höchst  wahr- 
scheinhch,  daß  die  chemische  Funktion  der  Pineahs  nur  in  der  Bildung 
der  organischen  Verbindungen  der  Calcium-  und  Natriumphosphate  be- 
steht, welche  für  das  Entstehen  der  Konkremente  von  Wiclitigkeit  sind. 
Letztere  vermehren  eiheblich  das  Gewicht  der  PineaUs  und  erleichtern 
dadurch  die  weiter  oben  erörterte  meclianische  Funktion  der  Drüse. 
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Mit  einem  Worte,  meine  Versuclie  haben  keinerlei  Hinweis 
auf  eine  spezielle  Sefaetion  der  Zirbeldiüse  geliefert,  wodurch  diese 
einen  direkten  Einfluß  auf  das  Herznervensystem  und  das  vasomotori- 
sche System  ausüben  könnte.  Auch  von  diesem  Gesichtspunkte  aus  würde 
sich  eine  Abhängigkeit  der  Pinealis  von  dem  Funktionszustande  der 
Hypophyse  leicht  erklären.  Letztere  ist  jedenfalls  der  liauptsächliclie 
Autoregulator  des  intrakraniellen  Druckes  auf  mechanischem  und 
chemischem  Wege. 

Diese  Rolle  gibt  der  Hypophyse  eine  eminent  vitale,  vorhei'rschende 
Wichtigkeit.  Die  psychischen  Funktionen  des  Gehirns,  ebenso  wie  alle 
anderen  vegetativen  und  animalen  Funktionen  der  Hirnzentren  hängen 
tatsächlich  in  erster  Linie  von  der  Integrität  der  Hypophysenfunktionen 
ab.  Wenn  das  Leben  nicht  unmittelbar  nach  Exstirpation  des  Organes 
erUscht,  so  rührt  dies  daher,  daß  im  Blutkreislauf  noch  andere  Mechanis- 
men vorhanden  sind,  welche  die  Fähigkeit  besitzen,  eine  mehr  oder 
weniger  normale  Zirkulation  im  Gehirn  und  dem  übrigen  Körper  zu 
unterhalten.  Der  N.  depressor  ist  einer  dieser  sekundären  Mechanismen. 
Seine  engen  Beziehungen  zm*  Hypophyse  sind  also  notwendige  Folgen 
der  Funktion,  wie  dies  die  Versuche  über  die  mechanische  und  chemische 
Bedeutung  der  Hyjoophyse  bewiesen  haben. 

B.  Die  zweite  Gruppe  umfaßt  alle  Resultate,  welche  die  Einwir- 
kung der  Hypophyse  auf  die  Ernährungsvorgänge  betreffen.  Die  Tat- 
sache selber,  daß  die  Hypophyse  und  ilire  Extrakte  in  die  Stoffwechsel- 
vorgänge eingreifen,  ist  unbestreitbar.  Schon  die  zahlreichen  Beobach- 
tungen der  Kliniker  und  Pathologen  über  die  Kranklieitssymptome, 
welche  auf  Verletzungen  und  Tumoren  der  Hypophyse  zurückzufüliren 
sind,  konnten  keinen  Zweiiel  darüber  lassen.  Und  zwar  besonders  seitdem 
die  Studien  von  P.  Marie  über  die  Akromegalie  zahlreiche  klinische, 
von  sehr  genauen  Sektionen  begleitete  Arbeiten  hervorgerufen  haben, 
welche  die  engen  Beziehungen  zwischen  Hypophysenerkrankungen  und 
Knochenwachstum  klarlegten.  Sowohl  die  direkten  wie  die  indirekten 
physiologischen  Versuche  haben  nur  die  von  den  Pathologen  festgestell- 
ten allgemeinen  Tatsachen  bestätigen  können.  Die  frühere  Darlegung  der 
direkten  Versuche  an  der  Hypophyse  hat  gezeigt,  daß  die  Reizung  des 
Organs  von  einer  beträchtlichen  Diurese  begleitet  ist.  Die  Hypophysen- 
extrakte bewirken  bei  Tieren  und  akromegalischen  Klranken  analoge  Er- 
scheinungen (Glykosurie  usw.).  Und  die  von  Caselli  mit  Sorgfalt  aus- 
geführte Exstirpation  bezeugt  das  gleiche. 

Die  Erörterung  hat  nur  auf  den  Mechanismus  sich  zu  erstrecken, 
mit  dessen  Hilfe  die  Hypophyse  in  den  organischen  Stoffwechsel  ein- 
greift, wovon  Ernäliiung  und  Wachstum  abhängen.  Der  Erklärung 
stellen  sich  erhebliche  Schwierigkeiten  in  den  Weg.  Die  erste  Frage, 
welche  sich  darbietet,  ist  die  folgende:  Können  diese  Erscheinungen 
indirekt  von  dem  Einfluß  abhängen,  welchen  die  Hypophyse  auf  den 
ßlutki-eislauf,  namentlich  als  Autoregulator  des  intrakraniellen  Druckes, 

1)  Siehe  Nachtrag  zu  diesem  Kapitel. 
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ausübt?  Die  Melirzahl  der  pathologischen  Erscheinungen,  und  zwar 
die  von  Tumoren,  Cysten  und  anderen  Degenerationen  hervorgerufenen, 
ebenso  wie  die  freiwillig  durch  Exstirpation  oder  Verletzung  bewirkten 
können  auf  leichte  Weise  ihre  Erklärung  durch  die  Verwirrungen  des 
cerebralen  Kreislaufs  finden.  Die  Apathie,  das  Abnehmen  der  psychi- 
schen Funktionen,  die  bis  zum  Koma  sich  steigernde  Somnolenz  und 
die  epileptiformen  Krämpfe  gehören  in  diese  Kategorie.  Die  Schwierig- 
keit beginnt  erst,  wenn  es  sich  darum  handelt,  gewisse  Symptome  der 
Akromegalie  zu  erklären,  wie  das  Riesenwachstum  verschiedener  Körper- 
teile, besonders  des  Skeletts.  Die  bei  Akromegalischen  beobachteten 
krankliaften  Veränderungen  der  Hjrpophyse  unterscheiden  sich  in 
nichts  von  denen,  welche  jede  anormale  Entwicklung  der  Knochen 
begleiten.  Die  Untersuchung  der  Hypophysenerkrankungen,  wie  z.  B.  die 
von  Engel,  bei  denen  die  sehr  genauen  Sektionen  von  Rokitanski 
ausgeführt  worden  waren  (siehe  oben),  hefern  unbestreitbare  Beweise 
hierfür.  Andererseits  mangelt  es  nicht  an  Fällen  von  AkromegaUe,  bei 
denen  die  Sektion  keinerlei  sichtbare  Veränderungen  der  Hypophyse 
hat  erkennen  lassen.  Worin  kann  die  Ursache  für  die  ungeheuerliche 
Entwicklung  bestimmter  Skeletteile  hegen?  Weder  die  Abschwächung 
noch  die  Verstärkung  der  trophischen  Funktionen  der  Hypophyse 
können  uns  einen  genauen  Aufschluß  über  diese  Wachstumsanomahen 
leifern.  Alles,  was  wir  über  die  trophischen  Funktionen  sagen  können, 
ist,  daß  sie  besonders  auf  das  Knochenwachstum  sich  erstrecken.  Bei 
den  thyreoidektomierten  Tieren,  deren  Hypophyse  hypertrophiert  war, 
kann  man  feststellen,  daß  das  Hypophysendach  fast  vöUig  verknöchert 
ist,  was  nach  dem  Stand  unserer  Kenntnisse  von  ihi-er  Funktion  ganz 
erklärhch  ist^). 

In  den  zahlreichen  Fällen  von  Atrophie  oder  Degeneration  der  Hypo- 
physe, die  ich  in  Bern  an  kröpf  kranken  Tieren  konstatiert  habe,  war 
dagegen  die  Sella  turcica  vöUig  verbildet.  Zahkeiche  pathologische  Be- 
obachtungen am  Menschen  stimmen  damit  überein. 

Alle  diese  zahlreichen  Untersuchungen  geben  uns  aber  keine  genaue 
Anzeige  über  den  Mechanismus,  durch  den  sich  die  tropliischen  Funk- 
tionen der  Hypophyse  entfalten  körmen.  So  hat  Caselli  bei  der  größten 
Zahl  der  Tiere,  bei  denen  er  die  Hypophyse  sorgfältig  entfernt  hatte, 
eine  erhebhche  Vergrößerung  ihres  Körpergewichtes  feststellen  köimen. 
Das  würde  darauf  hinweisen,  daß  der  Einfluß  der  Hypophyse  auf  die 
Ernährung  ein  hemmender  oder  mäßigender  wäre.  Man  kami 
daraufhin  versucht  sein,  die  ungeheuerliche  Entwicklmig  der  Knochen 
bei  AkromegaUschen  durch  eine  Unterdrückung  dieses  mäßigen- 
den Einflusses  zu  erklären.  Die  Beobachtungen  von  Schiff  über 
den  Einfluß,  welchen  die  Hypophysenextrakte  auf  die  Wegschaffung  der 

1)  Bei  der  Untersuchung  von  1000  gesunden  Hypophysen,  die  aus  den 
Sehlachthöfen  von  Paris  kamen  (Rinder  und  Schafe),  konstatierte  ich  häufig 
genug  die  Anwesenheit  kleiner  transparenter  Knochenblättchen  in  ilu'en  Geweben. 
Einige  Male  trennten  solche  Blättchen  fast  vollständig  den  Drüsenteil  der  HjT)o- 
physe  vom  Ner vonteil. 
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Phosphate  durch  den  Urin  haben,  ebenso  wie  meine  Konstatierung  der 
beträchtUchen  Verminderung  des  Körpergewichtes  bei  Aluomegalischen 
unter  der  Einwirkung  von  Hypophysenpulver  sind  im  gleichen  Sinne 
auszulegen.  Hierzu  im  Gegensatz  ist  es  schwer,  die  von  mir  wiederholt 
an  thyreoidelstomierten  Tieren  gefundenen  Tatsachen  mit  den  vorigen 
zu  vereinen,  wo  nämlich  eine  bedeutende  Vermehrung  des  Körper- 
gewichts mit  einer  Hypertrophie  der  Hypophyse  einherging^). 

Es  scheint  also,  daß  es  bei  AkromegaHschen  sich  weder  um  eine- 
einfache  Verminderung  noch  um  eine  Übertreibung  der  Hypophysen- 
funktion handelt.  Es  sind  Störungen  in  ihrer  Funktionsweise,  mit  oder 
olme  Änderungen  in  der  Zusammensetzung  ihrer  Seki'etionsprodukte,. 
welche  eine  tiefe  Veränderung  in  ihrer  trophischen  Funktion  herbei- 
fülu-en.  Ich  habe  anfänghch  die  aktiven  Substanzen,  A^'elche  diese 
Drüsen,  nämhch  Hypophyse  imd  Thyreoidea,  hervorbringen,  als 
physiologische  Gifte  des  Herzens  und  der  Gefäße  bezeiclmet. 
Die  weitere  Entmcklung  meiner  Erfahrungen,  besonders  die  genaue 
Erkenntnis  ihrer  Wirksamkeit  auf  die  trophischen  Nerven  haben  mick 
dazu  gefülu't,  sie  physiologische  Gifte  des  Nervensystems  zn 
nennen. 

Bei  der  mächtigen  Wirkung  dieser  Gifte,  die  sogar  als  siegreiche- 
Gegengifte  gegen  Atropin,  Nicotin,  Muscarin,  Chloral  usw.  auftreten 
können,  kann  man  vermuten,  daß  gewisse  Veränderungen  in  ihrer 
chemischen  Zusammensetzung  schon  in  hohem  Grade  ihre  Wirkung^ 
auf  die  trophischen  sowie  die  Herz-  und  vasomotorischen  Nerven 
stören  müssen.  Die  physiologischen  Gifte  werden  in  patho- 
logische oder  pathogene  verwandelt. 

Eine  andere  Ursache  für  die  Verwirrung  in  dem  Funktionieren  der 
Pituitaria  und  des  tropliischen  Einflusses  ilu-er  Produkte  kann  auf  der 
Störung  der  Harmonie  oder  des  Gleichgemchts  beruhen,  das  zwischen 
den  Produkten  der  verscliiedenen  gleichartigen  Drüsen  herrschen  muß. 
Alle  Gefäßdrüsen,  die  Brown-Sequard  sehr  rmgeeignet  als  Drüsen  mit 
innerer  Sekretion  bezeichnet  hat,  für  die  ich  vorläufig  die  Benennung 
Schutzdrüsen  für  die  Regulierung  des  Blutlaufs  und  der 
Ernährung  vorgeschlagen  habe,  bringen  Substanzen  hervor,  die  auf 
verschiedene  und  oft  antagonistische  Art  das  Zentralnervensystem  be- 
einflussen. Es  ist  richtig,  daß  diese  Substanzen  hauptsächhch  auf  ver- 
schiedene Teile  des  Systems  des  Pneumogastricus  und  Sympatliicus 
einwirken.  Die  der  Hy^^jophyse  wie  die  der  Pineahs,  unterstützt  von  den 
Produkten  der  Thyreoidea,  wirken  auf  den  intrakraniellen  Ki'eislauf,. 
die  Herz-,  vasomotorischen  und  trophischen  Zentren.  Die  Produkte  der 
Nebenniere  beeinflussen  in  erster  Linie  den  abdominalen  Sympatliicus, 
namenthch  sein  Ganghensystem,  und  reguheren  den  Nierenki-eislauf  und 
wahrscheinUch  den  der  anderen  abdominalen  Organe.  Des  ferneren  ist 
physiologisch  das  Adrenalin  ein  Antagonist  des  Hypophysins  und  Jodo- 
thyrins.   Weit  entfernt,  daß  dieser  Antagonismus  dem  nor- 

1)  Wie  bei  den  von  Gloy  thyreoidektoniierten  Kaninchen,  welche  zu  unseren 
Versuchen  gedient  haben.   (Siehe  „Die  Nerven  des  Herzens"  Kap.  IV.) 
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malen  Funktionieren  der  den  Kreislauf  und  die  Ernährung 
regulierenden  Nerven  schädlich  wäre,  ist  er  vielmehr  un- 
erläßliche Voraussetzung  dafür. 

Die  Steißdrüse  von  Luschka,  welche  in  Bau  und  anatomischer 
Lagermag  sehr  viel  Ähnlichkeit  mit  der  Hypophyse  hat,  scheint  mir 
bestimmt,  den  Ki'eislauf  im  kleinen  Becken  und  in  den  hintersten  Ab- 
schnitten des  Rückenmarkes  zu  regulieren.  Aber  es  ist  klar,  daß,  falls 
eine  mehr  oder  minder  große  Menge  dieser  oder  jener  aktiven  Substanz 
in  den  Kreislauf  gelangte,  oder  falls  eine  solche  auf  eine  mehr  oder  minder 
kräftige  Art  auf  das  System  des  Sympatliicus  und  des  Pneumogastricus 
einwirkte,  bald  diese  Nerven,  bald  jene  ein  Übergewicht  erlangen 
müßten.  Es  muß  also  normalerweise  z^^'ischen  diesen  Mengen  und  der 
Kraft  ilu'es  Einflusses  eine  harmonische  Beziehung  obwalten,  die 
nicht  lange  gestört  werden  darf,  sollen  nicht  mehr  oder  minder  schwere 
pathologische  Zustände  eintreten.  Derartige  Störungen  konnte  ich 
experimentell  an  den  Herz-  und  vasomotorischen  Nerven  hervorrufen, 
indem  ich  wirkhch  melir  Produkte  dieser  Drüsen  in  den  Kreislauf  ein- 
führte. Stönmgen  der  Ernährung  werden  besonders  nach  Zerstörimg 
oder  Verletzung  dieser  oder  jener  Drüse  erzielt. 

Die  Hypertrophie  oder  Degeneration  der  Hypophyse, 
die  nach  Exstirpation  der  Thyreoidea,  Parathyreoidea  oder 
einer  anderen  ähnlichen  Drüse  beobachtet  worden  sind, 
ebenso  wie  bei  kropfkranken  Menschen  und  Tieren,  haben 
sehr  häufig  keine  andere  Ursache,  wie  die  Störungen  in  der 
Harmonie  oder  dem  Gleichgewicht,  von  denen  ich  oben  ge- 
sprochen. Das  Zusammenwirken  wie  der  Antagonismus  der  verschie- 
denen Drüsenprodukte  sind  ebenfalls  unerläßUch  für  das  normale  Funk- 
tionieren des  zentralen  imd  peripheren  Nervensystems.  Um  die  ph}^- 
siologischen  und  pathologischen  Erscheinungen,  die  mit  aller  nötigen 
wissenschaftlichen  Genauigkeit  beobachtet  sind,  zu  erklären,  ist 
es  nicht  nötig,  sie  auf  einen  nur  in  der  Phantasie  existierenden  Kampf 
zu  beziehen,  der  zwischen  den  genannten  Drüsen  und  eingebil- 
deten Toxinen  stattfinden  soll. 

Von  diesem  Standpunkt  aus  bieten  die  Experimente  von  Fer- 
nand Masay  über  künsthche  Aki'omegahe  ein  gewisses  Literesse. 
Dieser  Experimentator,  der  mit  Erfolg  meine  Versuche  mit  der  dii'ekten 
Reizung  der  Hypophyse  wiederholte,  hat  in  zwei  vorläufigen  Älit- 
teilungen  Versuche  veröff enthebt,  die  er  unter  Leitmig  von  Professor 
Heger  mit  den  von  Bor  de  t  entdeckten  Cytotoxinen  ausgeführt  hat. 
Er  brachte  in  die  Peritonealhöhle  von  Kaninchen  und  Meersch\\-einchen 
eine  aseptische  Emulsion  von  mehi'eren,  eben  getöteten  Hunden  ent- 
nommenen Hypophysen.  Diese  Injektionen  \\'urden  sechs-  bis  achtmal 
in  einem  Zwischenraum  von  zwei  Tagen  wiederholt.  Das  Serum  dieser 
Kaninchen  und  Meerschweinchen,  das  nach  der  letzten  Lijektion  ge- 
wonnen wm-de,  verwandte  er  sofort  zu  Experimenten  an  anderen  Hunden, 
und  zwar  zu  subcutanen  Injektionen  in  kleinen  Dosen  in  Intervallen 
von  drei  Wochen. 
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Einen  Monat  nach  Beginn  der  ersten  Versuche  konnte  Masay 
beobachten,  daß  das  Hinterteil  der  Hunde  sich  senkte.  Der  Gang  war 
infolge  des  Anwaclisens  der  Hinterpfoten  schwierig ;  die  Ernährung  wurde 
immer  mangelhafter.  Nach  vier  Monaten  traten  Verbildungen  der 
Hinterpfoten  ein;  ferner  scliien  sich  das  Kinn  zu  verlängern  und  die 
unteren  Zähne  nach  vorn  zu  schieben.  Der  erste  Hund  ging  kurze  Zeit 
darauf  ein.  Bei  einem  anderen  Hunde  konnte  Masay  konstatieren, 
daß  die  Enden  der  Gliedmaßen  umfangreicher  und  breiter  ausgelegt 
geworden  waren.  Durch  einfache  Palpation  wurden  Schwellungen  der 
Epiphysen  aller  Knochen  festgestellt.  Mittels  Röntgenstrahlen 
hat  Masay  bis  in  die  kleinsten  Einzelheiten  die  Natur  dieser  Defor- 
mierungen  der  Hinterpfoten  studieren  können.  Sie  waren  besonders  am 
Calcaneus  und  den  Metatarsen  bemerkbar,  wo  sie  relativ  enorme  Verhält- 
nisse angenommen  hatten.  Es  hatte  bei  allen  diesen  Knochen  ein  sehr 
lebhaftes  Längenwachstum  stattgefunden. 

Die  ausführhche  Beschreibung  der  Untersuchungen  von  Masay 
hat  zu  folgenden  Schlüssen  geführt:  Die  Einspritzungen  des  nach 
der  Methode  von  Demoor  und  Van  Lent  zubereiteten  ,,hypophyso- 
toxischen"  Serums  erzeugten  folgende  Symptome:  Abmagerung  durch 
Abnahme  des  Fettes,  große  Muskelschwäche,  besonders  in  den  hinteren 
Extremitäten  und  Veränderungen  des  Skeletts,  die  hauptsächhch  in 
Anschwellungen  der  Epiphysen  bestehen.  Den  anatomischen  Beweis, 
daß  diese  Veränderungen  durch  die  Wirkungen  des  genannten  Serums 
entstanden,  vermochte  Masay  nicht  zu  hefern.  (L'Hypophyse,  These, 
p.  68,  Bruxelles  1908.)  Die  Methode  der  Cj^otoxine,  wie  sie  Masay 
benutzt,  ist  allzu  kompliziert,  um  die  wahre  Natur  der  hervorge- 
rufenen Ernährungsstörungen  erkennen  zu  lassen.  Sie  bestätigt  aber, 
daß  es  die  Veränderungen  des  nutritiven  Einflusses  der 
Hypophysenprodukte  sind,  welche  das  anormale  Wachstum  der 
Knochen  hervorrufen.  Erst  wenn  man  die  genaue  chemische  Zusam- 
mensetzung dieser  Produkte  und  ihre  normalen  Einflüsse  auf  den 
organischen  Stoffwechsel  kennen  wird,  wird  man  auch  die  Natur  dieser 
Veränderimgen  festzustellen  imstande  sein. 

C.  Die  an  der  Hypophyse  gewonnenen  experimentellen  Ergeb- 
nisse, deren  Entstehung  oben  erörtert  wurde,  hängen  unstreitig  mit  der 
Funktion  des  Organes  zusammen.  Dies  ist  vielleicht  nicht  in  demselben 
Grade  der  Fall  mit  den  sekundären  Erscheinungen,  welche  im  Laufe  der 
Versuche  beobachtet  wurden.  Obgleich  die  Mehrzahl  von  ihnen  ebenso 
während  des  direkten  Experimentierens  oder  bestimmter  pathologischer 
Zustände  konstatiert  werden  konnte,  so  ist  es  dennoch  unmögUch, 
mit  Gewißheit  zu  behaupten,  daß  sie  auch  funktionelle  Folgen  der 
Reizung  oder  Erkrankung  der  Hypophyse  seien.  Zu  diesei"  Gruppe 
von  Erscheinungen  gehören  in  erster  Reihe  die  Gesichtsstörungen,  die 
nach  Exstirpation  der  Hypophyse  zu  erkennen  waren,  und  die  Erwei- 
terung der  Pupille,  die  ich  während  der  elektrischen  Reizung  beobachtet 
habe.  Diese  Erweitung  zeigt  zuweilen  die  Merkwürdigkeit,  daß  sie  nicht 
rund,  .sondern  dreiec  kig  ist.  Die  Nachbarscliaft  des  Chiasma  nervorum 
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opticorum  und  der  Nervi  oculomotorii  läßt  den  Verdacht  entstehen, 
daß  wälirend  der  elektrisclien  Reizung  oder  infolge  der  verschiedenen 
Erkrankungen,  die  nach  Exstirpation  oder  bei  Tumoren  der  Hypophyse 
auftreten,  das  Sehorgan  parallele  Störungen  erfährt,  die  man  aber  noch 
nicht  berechtigt  ist,  mit  Sicherheit  auf  physiologische  Beziehungen 
beider  Organe  zurückzuführen.  Andererseits  besteht  eine  unbestreitbare 
Beziehung  zwischen  Hypophyse  und  erstem  sympathischen  Ganglion. 
Die  Ai'beiten  von  Kupffer,  Sterzi,  Pirrone,  Gemelli  u.  a.  über 
die  feinere  Struktur  der  Pars  infundibularis  bei  verschiedenen  Wirbel- 
tieren scheinen  außerdem  auf  anatomische  Beziehungen  zwischen 
diesen  Teilen  und  dem  Chiasma  des  Opticus  hinzuweisen.  Man  darf 
daher  auch  nicht  jede  Möghchkeit  physiologischer  Beziehungen  z\vischen 
den  genannten  Organen  leugnen.  Es  bleibt  späterer  Forschimg  vor- 
behalten, die  physiologische  Wichtigkeit  solcher  etwaigen  Beziehungen 
darzulegen. 

In  einem  der  vorausgegangenen  Paragraphen  wurde  erwähnt,  daß 
die  elektrische  Reizimg  der  Hjrpophyse  bei  männhchen  Kaninchen  in- 
sofern einen  Einfluß  auf  die  Geschlechtsorgane  ausübe,  als  sie  Erektionen 
hervorrufe.  Gewisse  Erfahrungen  von  Fischer  über  die  Wirkung  der 
Kastration  scheinen  zugunsten  der  gegebenen  Erklärung  zu  sprechen. 
Fischer  hat  tatsächhch  eine  beträchtUche  Gewichtszunahme  an  der 
Hypophyse  nach  der  Kastration  festgestellt.  Er  zieht  daraus  den  etwas 
gewagten  Schluß,  daß  die  innere  Sekretion  der  Geschlechtsdrüsen  dazu 
da  sei,  den  Einfluß  der  Hypophyse  zu  mäßigen.  Indessen  übt  die  Kastra- 
tion einen  beträchthchen  Einfluß  noch  auf  viele  andere  Organe  aus, 
wie  auf  den  Larynx,  das  Wachstum  der  Haare  usw.,  ohne  daß  man 
daraufliin  phantastische  Schlüsse  auf  die  Beziehung  aktiver  Substanzen 
der  Geschlechtsdrüsen  ziehen  dürfte.  Ganz  im  Gegensatz  dazu  ist  man 
vielmehr  berechtigt,  die  Fischersche  Beobachtung  an  die  Wirkung  der 
elektrischen  Hypophysenreizung  anzuknüpfen,  die  oben  geschildert 
wurde. 

Neuerdings  hat  A.  Salmon  die  Hj^pothese  ausgesprochen,  daß  der 
physiologische  Schlaf  im  wesentHchen  auf  die  Sekretion  des  Drüsen- 
abschnittes der  Hypophyse  ziu-ückzuführen  sei.  A.  Gemelli  hat  Be- 
obachtungen über  die  Veränderungen  veröffentlicht,  welche  die  Hypo- 
physe der  Murmeltiere  -während  des  Winterschlafes  erleidet.  Er  hat 
gefunden,  daß  sich  die  Menge  gewisser  Drüsenzellen,  namenthch  der 
cyanophilen,  vermindert.  Wenn  die  Tatsache  richtig  ist,  so  ist  der 
einzig  zulässige  Schluß  der,  daß  die  Tätigkeit  der  Hypophyse  -nie  die 
der  meisten  übrigen  Organe  des  Murmeltieres  beträchtlich  während  des 
Winterschlafes  sinkt.  Ist  die  Hypothese  von  Salmon  zutreffend,  d.  h. 
existieren  wirklich  Beziehungen  zwischen  der  Funktion  der  Hypophyse 
und  dem  physiologischen  Schlaf,  so  wäre  die  einfachste  Erklärung,  den 
Schlaf  auf  Veränderungen  im  Blutkreislauf  des  Gehirns  zm-ück- 
zuführen,  wodurch  eine  Abschwächung  der  Hypophysenfunktion  herbei- 
geführt werden  könnte.  Im  nächsten  Kapitel  komme  ich  noch  auf 
diese  Frage  zurück. 


Nachtrag. 
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Nachtrag. 

Der  Vollständigkeit  halber  sollen  hier  noch  einige  Untersuchungen 
über  die  Verrichtungen  der  Hypophyse  berücksichtigt  werden,  die  in 
allerneuester  Zeit  erschienen  sind.  Die  einen  erstrebten  offenbar  eine 
W'^iderlegung  meiner  Lelu'e  von  diesen  Verrichtungen,  ohne  ihr  irgend- 
welche neue  Auffassungen  entgegenzustellen;  die  anderen  entwickelten 
Hypothesen  über  die  physiologische  Bestimmung  der  Hypophyse,  die 
in  manchen  Punkten  mit  meiner  Lehre  schwer  zu  versöhnen  sind. 

Zu  Beginn  des  vorigen  Jahres  fand  ich  mich  veranlaßt,  eine 
Schrift  zu  besprechen,  die  der  ersten  Reihe  angehört.  Ch.  Li  von  hat 
im  ,, Journal  de  Physiologie  et  de  Pathologie  Generale"  unter  dem 
Titel  ,,Contribution  ä  la  physiologie  de  l'hypophyse"  einige  Versuche 
veröffentlicht,  die  er  als  eine  Wiederholung  der  meinigen  bezeichnete. 
Da  er  dabei  nur  negative  Resultate  erhalten  hat,  glaubte  er,  behaupten 
zu  können,  meine  Lehre  sei  widerlegt  worden.  In  der  Tat  hat  Li  von 
aber  unterlassen,  von  meinen  Untersuchungen  über  die  Hypophyse 
nähere  Kenntnis  zu  nehmen,  und  er  vermied  es  sogar,  die  Hauptprobleme, 
um  die  es  sich  beim  Studium  der  Hypophysenfunktion  handelt,  richtig 
zu  ergründen.  Sonst  hätte  er  gewiß  beim  Nachprüfen  meiner  Versuchs- 
ergebnisse sich  nicht  auf  das  Experimentieren  an  Hunden  beschränkt. 
Aus  den  oben  ausführlich  erörterten  Gründen  eignen  sich  Hunde  nur  sehr 
selten  für  vollgültige  Versuche  an  der  Hypophyse,  da  bei  ihnen  dieses 
Organ  sich  nur  zu  häufig  in  völlig  funktionsunfähigem  Zustande  be- 
findet. In  der  Tat  will  Li  von  bei  Anwendung  meiner  Operations- 
methode, um  zur  Hjrpophyse  von  der  Mundhöhle  aus  zu  gelangen, 
mehrmals  Ergebnisse  erhalten  haben,  die  mit  den  meinigen  überein- 
stimmend waren.  Trotz  oder  vielmehr  wegen  dieser  positiven  Resultate 
verzichtete  er  auf  meine  Methode,  weil  man  dabei  oft  durch  Blutungen 
gestört  wird.  Er  zog  es  vor,  sich  der  Methode  von  Pa  ulesco  zu  bedienen, 
die  hier  gleich  beschrieben  werden  soll,  und  die  auch  außer  Li  von 
noch  manche  Anhänger  gefunden  hat. 

Mit  Hilfe  dieser  Methode  gelang  es  Li  von  nicht,  meine  Ergebnisse 
bestätigen  zu  können;  wie  bei  Paulesco  gingen  auch  bei  Li  von  die 
Versuchstiere  24  Stunden  nach  der  Entfernung  der  ,,in  ihrer  Loge" 
freiliegenden  Hypophyse  unfehlbar  zugrunde.  Noch  belehrender 
findet  Li  von  folgenden  Versuch:  Während  er  bei  der  elektrischen 
Reizung  der  Hypophyse  keine  der  von  mir,  Masay  u.  a.  beobachteten 
Wirkungen  auf  den  Blutstrom  zu  erhalten  vermochte,  pflegten  diese 
Wirkungen  sofort  in  ganz  eklatanter  Weise  aufzutreten,  wenn  er 
nac  h  der  Exstirpation  des  Hirn  an  hangs  die  vordere  Knochen- 
wand des  Tür kensattels  reizte!  Mit  anderen  Worten:  in  diesem 
wunderbaren  Versuche  verhinderte  die  Anwesenheit  der  Hypophyse 
das  Erscheinen  der  von  mir  bei  deren  mechanischen  und  elektrischen 
Erregungen  erhaltenen  Modifikationen  der  Hei'zschläge  und  des  Blut- 
druckes !  Seine  Angabe  widerspricht  aber  den  tatsächlichen  Befunden : 
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deraitige  Reizungen  bleiben  vollkommen  effektlos,  auch  wenn  die  Reiz- 
stärken verzehnfacht  würden  (siehe  oben  S.  147,  Tabelle  VIII). 

In  meiner  Zurückweisung  der  ,,Contribution  a  la  physiologie  de 
riiypophyse"  von  Li  von  habe  ich  noch  viele  derartige  Fehler  seiner 
Experimentiermethoden  hervorheben  müssen  i). 

Livons  Versuche  haben  immerhin  das  Verdienst,  in  ganz  evi- 
denter Weise  demonstriert  zu  haben,  daß,  wenn  Hunde  infolge  der  An- 
wendung der  Faules coschen  Methode  nach  der  Exstirpation  der  Hypo- 
physe im  Verlauf  von  mehreren  Stunden  plötzlich  zugrunde  gehen, 
dieser  jähe  Tod  nicht  durch  den  Ausfall  der  Verrichtungen  dieser  Drüse 
verursacht  wird.  Aus  der  Beschreibung  Livons  geht  nämlich  klar 
liervor,  daß  bei  seinen  Hunden  die  Hypophyse  schon  vorderOperation 
funktionsunfähig  war. 

Um  weiteren  Verwirrungen  beim  Experimentieren  an  der  Hypo- 
physe vorzubeugen,  ist  es  erforderlich,  das  Operationsverfahren  von 
Paulesco  sowie  seine  eigenen  Untersuchungen  etwas  näh^r  zu  be- 
leuchten. Die  Operation  teilt  Paulesco  in  neim  Phasen  ein.  1.  Phase: 
Die  Kopfhaut  wird  durch  einen  medianen  Schnitt  ,,von  den  Augen- 
höhlen bis  zu  3 — 4  Finger  hinter  dem  Occipitalhöcker  gespalten". 
Sodann  skalpiert  er  miteinem  Bistouri  ,,laface  profonde  de  la  peau" 
und  entfernt  sie  samt  dem  ,,muscle  peaucier"  bis  zu  diesem  Höcker. 
2.  Phase:  Der  linke  Schläfenmuskel  wird  parallel  dem  Kopfhautschnitt 
durch  eine  ,,i  ncision  semicirc  ulaire"  samt  dem  Periost  des  Schläfen- 
beins bis  zum  Arcus  zygomaticus  fortgeschafft.  Die  nämliche  Operation, 
nur  in  viel  ausgedehnterem  Maße,  wird  auch  auf  der  rechten  Seite  aus- 
geführt, wobei  eine  kleine  Arterie  durchschnitten  wird.  S.Phase:  ,,Mit 
Meißel  und  Hammer"  wird  der  Bogen  rechts  immer  und  häufig  auch 
links  entfernt.  4.  Phase:  Mit  einem  Trepan  werden  an  beiden  Seiten 
Öffnungen  im  Schädelknochen  gemacht  und  mit  Hilfe  einer  ,,pince 
coupante  emporte-piece"  werden  die  Löcher  erweitert;  links  an- 
nähernd bis  auf  3 — 4cm.  Rechts  istdie  Öffnung  viel  ausgedehnter: 
nach  oben  bis  zum  Niveau  des  durchschnittenen  Schläfenmuskels,  nach 
unten  bis  zum  Arcus  zygomaticus,  nach  vorn  bis  zur  Augenhöhle 
und  nach  hinten  bis  nahe  am  Occipitalliöcker.  5.  Phase:  Die  Dura 
mater  wird  in  der  ganzen  Länge  der  Öffnung  gespalten  und  zurück- 
geschlagen. 6.  Phase:  Unter  den  rechten  Lobus  temporalis  wird  ein 
besonderer  ,,ecarteur"  eingeführt,  ,,die  ganze  Hirnmasse  wird 
langsam  in  die  Höhe  gehoben  und  zur  linken  Seite  geschoben, 
wo  sie  teilweise  durch  die  dazu  gemachte  Öffnung  heraustritt".  Man 
bekommt  dann  den  Türkensattel  und  ,, oberhalb  desselben  die  rot- 
gelbe Hypophyse"  zu  Gesicht.  7.  Phase:  Die  Hypophyse  wird  mit 
Hilfe  einer  langen  ,,curette  speciale"  von  hinten  und  von  unten  aus- 
gekratzt, M'obei  eine  Blutung  stattfindet  und  der  gemeinschaftliche 
N.  oculomotorius  zerrissen  wird.    Das  Infundibuluni  erleidet  dieses 


1)  E.  de  Cyon,  Quelques  mots  n  propos  de  la  Contribution  ä  la  physiologie 
de  l'hypophyse  par  Li  von.    Journal  de  Physiologie  etc.  1900.    S.  260  u.  ff. 
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Schicksal  liäufig  schon  bei  der  Abhebung  des  Gehirns  von  der  Schädel- 
basis i). 

Die  letzten  Phasen  bestehen  in  einem  Verschluß  der  beiden  Schädel- 
öffnungen mit  Zurückschieben  des  Gehirns,  wobei  die  in  der  Chirurgie 
üblichen  antiseptischen  Kautelen  beobachtet  werden.  Die  Hunde  gehen 
nach  dieser  eingreifenden  Operation  infolge  des  Choks  und  der  Miß- 
handlung des  Gehirns  im  Verlaufe  von  einigen  Stunden  zugrunde  (von 
1 — 40  Stunden  nach  Paulesco),  woraus  nun  letzterer  den  Schluß 
zieht,  die  Hypophyse  sei  ,,un  organe  vital". 

Die  wahre  Todesursache  haben  Masay,  Thaon  und  andere  Ex- 
perimentatoren richtig  erkannt,  die  sich  die  Mühe  nahmen,  dieses  Ver- 
fahren genauer  zu  analysieren  und  nachzuprüfen.  ,, Diese  Operation", 
schreibt  Thaon,  ,,ist  schwierig,  lang  und  unmittelbar  gefährlich  durch 
die  schweren  Hämorrhagien;  sie  veranlaßt  meistens  in  2 — 3  Tagen 
den  Tod  durch  die  unvermeidlichen  Hirnzerquetschungen  bei  der  Ope- 
ration und  durch  die  sekundären  Blutverluste;  es  entstehen  häufig 
Hernien  des  Gehirns"  2).  Nur  ein  einziges  Mal  vermochte  Thaon 
bei  vollständiger  Hypophysektomie  eine  kleine  Hündin 
16  Tage  am  Leben  zu  erhalten. 

Keinen  Augenblick  erörtert  Paulesco  ernstlich  die  Frage,  wie 
denn  eigentlich  die  Entfernung  der  H5rpophyse  den  Tod  verursacht. 
Er  wußte  aus  fremden  Untersuchungen,  die  Hypophyse  sei  ein  lebens- 
wichtiges Organ,  und  ersann  daher  ein  gefährliches  Operations- 
verfahren, das  auch  ganz  unabhängig  von  der  Verletzung  der  Hypo- 
physe einen  tödlichen  Ausgang  nehmen  mußte!  Nachdem  er,  seiner 
eigenen  Angabe  nach,  in  den  Jahren  1898 — 1899  in  Paris  einige  ,, un- 
fruchtbare Versuche"  gemacht  hatte,  um  zur  Hypophyse  durch  das 
Schläfenbein  zu  gelangen,  kündigte  er  plötzlich  im  Jahre  1906  an,  er 
habe  die  Entdeckung  gemacht^),  die  Hypophyse  sei  ein  lebenswichtiges 
Organ,  und  zwar  indem  es  ihm  gelang,  mit  seiner  Operationsmethode 
Hunde  durchschnittlich  24  Stunden  nach  der  Hypophysektomie  zu  töten ! 

Bei  der  Mitteilung  seiner  betreffenden  Notiz  in  der  Pariser  Akademie 
der  Wissenschaften  über  diese  längst  bekannte  Tatsache  sah  sich 
Dastre,  der  zuerst  Hypophysektomien  ausgeführt  hat,  veranlaßt, 
an  meine  Untersuchungen  über  die  Hypophyse  zu  erinnern.  Dies  ver- 
liinderte  Paulesco  nicht,  in  der  medizinischen  Presse  und  anderswo 
seine  vermeintliche  Entdeckung  auszuposaunen.  Im  ,, Journal  de 
Medecine  Interne",  wo  seine  zitierte  Schrift  publiziert  wurde,  resü- 
miert er  in  ganz  charakteristischer  Weise  den  Inhalt  meiner  Unter- 
suchungen. Er  behauptet  unter  anderem,  ich  pflege  mit  meiner 
biiccalen  Operationsmethode  bei  Hunden  den  Unterkiefer  zu 
entfernen  und  schließt  mit  der  ebenso  wahrhaften  Angabe,  meine 

1)  Paulesco.  L'hypophyse  du  Cerveau.    Paris  1907.    S.  97  u.  ff. 

2)  Thaon,  L'hypophyse  ä  l'ötat  normal  et  dans  les  maladies;  avec  vnio 
l'reface  du  Profosseur  Roger.     Paris  J907. 

Ob  in  Jussy,  ßiikarcst  oder  in  einer  anderen  Stadt  wird  nielit  angegeben: 
ein  f'hirui-g  ans  Jmssv  soll  ihm  assistiert  liaben,  dies  ist  seine  einzige  Aussage. 
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„Auffassungen  seien  von  Biedl  und  Reiner^),  von  Lo  Monaco  und 
van  Rymbeck  u.  a.  widerlegt  worden!" 

Um  das  Verständnis  Paulescos  für  pliysiologische  Vorgänge  zu 
charakterisiei'en,  genügt  es,  seine  Beschreibung  der  unmittelbaren 
Folgen  der  Operation  wiederzugeben.  „Kein  eigentümliches  S^'^mptom 
verrät  eine  akute  Insuffizienz  der  Hypophyse.  Nach  dem  Ver- 
schwinden der  Narkose  verhält  sich  das  Tier  absolut  (se  comporte 
absolument)  gleich  denjenigen  Tieren,  die  als  Zeugen  dienten",  und  an 
denen  dieselbe  Operation  ohne  Hypophysektomie  ausgeführt 
wurde.  Paulesco  ist  es  entgangen,  daß  er  bereits  mit  diesem  Ge- 
ständnis bezeugt,  daß  seine  Hunde  schon  allein  an  der  Ge- 
hirnerschütterung zugrunde  gehen.  ,,Die  Temperatur  beginnt 
zu  steigen  und  erreicht  die  Norm.  Bald  darauf  beginnt  sie  allmählich 
zu  sinken.  Das  Tier  steht  auf,  geht  umher  (keine  Lähmung  und  keine 
Konvulsionen),  trinkt  Milch  und  bricht  langsam  zusammen,  verfällt  in 
Koma  und  geht  zugrunde.  Manchmal  tritt  der  Tod  plötzlich  ein  ohne 
Koma"  (S.  110). 

Paulesco  teilt  freilich  auch  andere  Versuchsergebnisse  mit,  wo 
partielle  Hypophysektomien,  die  er  mit  seiner  Methode  ausgeführt 
hätte,  nicht  unmittelbar  zum  Tode  geführt  haben.  Die  Schlüsse,  die 
er  aus  derartigen  Versuchen  zieht,  lassen  deren  Wert  und  Glaub- 
würdigkeit in  ihrem  wahren  Lichte  erscheinen.  So  z.  B.  besagt  der 
Schluß  3:  ,,Die  Entfernung  des  nervösen  Lappens  der  Hypophyse  ver- 
trägt sich  mit  einer  unbeschränkten  Dauer  des  Überlebens 
und  hat  keinerlei  sichtbare  Folgen.  4.  Die  Eröffnung  des  dritten 
Ventrikels  ist  nicht  tödlich.  Die  Abtrennung  der  Hypophyse  vom 
Türkensattel  ist  eine  ganz  harmlose  Operation  (une  Operation 
anodine).  Dagegen  ist  die  Trennung  der  Hypophyse  von  der  Hirn- 
basis gleichbedeutend  mit  einer  totalen  oder  fast  totalen  Hypophys- 
ektomie" (143 — 144).  Er  vergißt  dabei,  daß  das  Infundibulum  schon 
bei  Hebung  und  Verschiebung  des  Gehirns  zerrissen  wird,  ebenso  ■nie 
die  umgebenden  Nerven!  Wozu  also  noch  Hypophysektomie? 

Es  verlohnt  sich  wahrlich  nicht,  auf  alle  andere  inneren  Vi'ider- 
sprüche  und  Un Wahrscheinlichkeiten  einzugehen,  welche  die  vollständige 
UnZuverlässigkeit  der  Versuche  Paulescos  dartun.  Nur  Punkt  3  soll 
hier  näher  berücksichtigt  werden,  weil  schon  lange  vor  Paulesco 
die  eigentümliche  Ansicht  hauptsächlich  von  einigen  Histologen  und 
Pathologen  vertreten  wurde,  der  nervöse  Teil  der  Hypophyse  enthalte 
keine  nervösen  Elemente  und  vermöge  daher  keinerlei  funktionelle 
Bedeutung  auszuüben. 

Neuestens  scheint  diese  Ansicht  auch  von  E.  A.  Schäfer  geteilt 
zu  werden,  nämlich  bei  Gelegenheit  seiner  Croonian  Lecture,  ge- 
halten in  der  Royal  Society  (1909).  In  diesem  Vortrag  versucht  er, 
nach  einer  flüchtigen  Übersicht  der  fremden  Untersuchungen  über  die 
Verrichtungen  der  Hjrpophyse,  eine  neue  Hypothese  betreffs  der  Bestini- 


)  SicJie  den  Nachtrag  zu  §  2,  Kapitel  IV. 
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mung  ihrer  verschiedenen  Teile  zu  entwickehi.  E.  A.  Schäfer  unter- 
scheidet an  der  Hypophyse  ihrer  Struktur  und  ihrer  Funktion  nach 
drei  Teile,  die  Pars  anterior,  die  Pars  intermedia  und  die  Pars 
nervosa.  Diese  Einteilung  ist  bei  Schäfer  wesentlich  auf  anatomischer 
Basis  gegründet ;  der  erste  Teil  soll  nur  aus  blutreichen  Drüsenepithelien 
bestehen,  der  zweite  aus  weniger  blutreichem  Epithel,  das  eine  kolloide 
Substanz  absondert;  der  dritte,  nervöse  Teil  soll  nur  Neuroglia  ent- 
halten, er  diene  nur  dazu,  um  jene  kolloide  Substanz  aufzunehmen  und 
durch  das  Infundibulum  in  die  dritte  Hirnhöhle  abfließen  zu  lassen. 
Diese  anatomische  Einteilung  ist  zu  schematisch,  um  mit  den  zahl- 
reichen, von  ausgezeichneten,  hauptsächlich  italienischen,  Forschern  aus- 
geführten histologischen  Studien  in  Einklang  gebracht  werden  zu  können. 
Die  Verhältnisse  gestalten  sich,  besonders  was  die  Struktur  und  Ein- 
teilung der  Zellen  anbelangt,  viel  mannigfaltiger,  als  das  Schema 
es  erscheinen  läßt.  Die  Arbeiten  von  Collina,  Gemelli,  Caselli, 
Pirrone,  Guerrini,  Tresi  und  vielen  anderen  werden  von  Schäfer 
meistens  ganz  ignoriert;  nur  ein  paar  Namen  werden  flüchtig  erwähnt. 

Uns  interessiert  hier  eben  vorzugsweise  der  nervöse  Teil  der  Hypo- 
physe, dem  Schäfer  nur  Neuroglia,  aber  keine  Nervenelemente  zu- 
erkennen und  dem  er  nur  die  Rolle  eines  Durchgangs  für  die  kol- 
loide Substanz  zuteilen  will.  Dies  stimmt  ebensowenig  anatomisch  wie 
physiologisch  mit  den  allerbekanntesten  Beobachtungen  sowohl  an 
normalen  als  an  pathologisch  veränderten  Hjrpophysen  überein.  Die 
Pars  posterior  betrachtet  Schäfer  als  eine  Art  Anhängsel  der  Pars 
intermedia.  Es  wurde  schon  mehrfach  hervorgehoben,  daß  in  die.ser 
sich  zahlreiche  feine  Nervenfasern  befinden,  die  ebenfalls  in  die  hintere 
Wand  der  Pars  anterior  und  selbst  in  letztere,  wenn  auch  in  ge- 
ringerer Anzahl,  eindringen.  Über  die  Anwesenheit  von  Ganglienzellen 
gehen  die  Ansichten  auseinander.  Sicher  festgestellt  ist  im  nervösen 
Teil  nur  der  Befund  von  kleinen  kolbenartigen  Nervenendigungen;  da- 
gegen ist  das  Infundibulum  reichlich  mit  Ganglienzellen  versehen, 
besonders  in  seinem  markhaltigen  Teil. 

In  der  Histologie  wie  in  der  Physiologie  sind  negative  Be- 
funde immer  minderwertig;  nur  positive  Ergebnisse  geben  die  Ent- 
scheidung. Im  vorliegenden  Falle  sind  diese  besonders  wertvoll,  weil 
sie  von  Forschern  wie  Ramön  y  Cajal  und  von  den  Schülern  Golgis 
herstammen.  Die  reellen  physiologischen  Tatsachen,  welche  mit  exakten 
Methoden  auf  experimentellem  Wege  gewonnen  sind,  sprechen  alle  zu- 
gunsten der  positiven  histologischen  Befunde. 

Nur  einige  dieser  Tatsachen  sollen  hier  als  Argumente  benutzt 
werden. 

1.  Ein  leiser,  auf  das  fibröse  Dach  oder  direkt  auf  den  Boden  der 
Hypophyse  bei  Kaninchen  ausgeübter  Druck  erzeugt  momentan  ganz 
mächtige  Veränderungen  der  Zahl  und  der  Stärke  der  Herzschläge  und 
teilweise  auch  des  Blutdruckes;  diese  können  nur  auf  reflektorischem 
Wege  zustande  kommen.  Das  gleiche  beobachtete  ich  ebenfalls  bei 
Hunden  schon  während  der  bloßen  Trepanation  der  Basis  der 
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Hypophysenliöhle  (siehe  die  Kurve  2  auf  Tafel  III).  Im  nämlichen 
Sinne,  me  die  Verlangsamung  und  Verstärkung  der  Herzschläge 
bei  Ausübung  von  Druck,  spricht  auch  deren  momentane  Beschleu- 
nigung und  Verminderung  bei  der  Aufhebung  dieses  Druckes  durch  die 
bloße  Eröffnung  der  Hypophysenhöhle.  (Masay  und  Caselli  haben 
das  gleiche  beobachtet.)  Wie  konnte  diese  momentane  reflektorische 
Erregung  der  Herznerven  anders  entstehen  als  durch  Reizung  nervöser 
Elemente  in  der  Hypophyse,  d.  h.  ihres  nervösen  Teils?  Etwa  durch 
Auspressen  der  secernierenden  Epithelialzellen,  deren  Inhalt  durch  die 
sehr  zarten  Wände  der  Blutgefäße  in  den  allgemeinen  Blutkreislauf 
gelangte?  Wenn  die  Annahme  eines  so  rohen  Vorganges  in  diesem  Fall 
überhaupt  zulässig  wäre,  so  spricht  ja  schon  das  plötzliche  Auftreten  der 
Erscheinungen  dagegen.  Übrigens  müßte  der  Druck  auch  die  Blut- 
gefäße komprimieren  und  dann  würde  gerade  der  entgegengesetzte 
Effekt  eintreten. 

2.  Die  ganz  schwache  elektrische  Reizung  der  Hypophyse  mit 
spitzen  Elektroden  erzeugt  die  nämlichen  reflektorischen  Veränderungen 
nur  in  einem  unvergleichlich  höheren  Grade,  wie  dies  sämtliche  Figuren 
dieses  Kapitels  bezeugen. 

3.  Howell  hat  zuerst  nachgewiesen,  daß  die  wirksame  Substanz, 
welche  das  Herz-  und  Gefäßnervensystem  in  so  gewaltiger  Weise  be- 
einflußt, sich  ausschließlich  aus  dem  Nerventeil  der  Hypo- 
physe gewinnen  läßt.  Extrakte  aus  dem  übrigen  Teil  der  Drüse  bleiben 
Avirkungslos.  Schäfer  war  einer  der  ersten,  der  diese  Tatsache  bestätigt 
hat,  die  noch  bis  jetzt  außerhalb  jeder  Kontroverse  verbleibt.  Ist 
es  möglich,  für  diese  Tatsache  eine  andere  Erklärung  zu  finden  als  die, 
daß  die  wirksamen  Substanzen  in  den  nervösen  Teil  ununterbrochen 
eindringen,  um  die  dort  befindlichen  Nervenfasern  in  tonischer 
Erregung  zu  erhalten,  und  um  so  der  Hypophyse  zu  ge- 
statten, die  von  meiner  Theorie  ihr  zugeschriebene  Funk- 
tion auszuüben?  Bis  jetzt  hat  niemand  auch  nur  den  Versuch  ge- 
macht, irgendeine  andere  Möglichkeit  in  Vorschlag  zu  bringen.  Nacli 
Schäfer  sollen  diese  wirksamen  Substanzen  den  Umweg  in  die  Pars 
nervosa  machen,  um  durch  das  Infundibulum  in  den  dritten  Ventrikel 
zu  gelangen.  Oben  woirde  schon  mehrmals  auf  die  UnM'alu'Scheinliclikeit 
hingewiesen,  daß  die  in  so  winzigen  Mengen  produzierten  Substanzen 
sich  direkt  in  die  Cerebrospinalflüssigkeit  ergießen.  Noch  zwei  Mo- 
mente sprechen  klar  gegen  eine  derartige  Einrichtung:  zuerst  die 
einfache  Überlegung,  daß  ein  Trichter  gewöhnlich  die  mechanisclie 
Bestimmung  hat,  Flüssigkeitsmengen  aus  einem  größeren  Gefäß  in 
ein  kleineres  zu  überführen;  die  entgegengesetzte  Bestimmung  wäre 
kaum  eine  zweckmäßige  Einrichtung,  noch  dazu  wenn  es  sich  um 
den  kontinuierlichen  Abfluß  ganz  winziger  Mengen  handelt.  Sodann 
spricht  noch  eine  andere  Tatsache  gegen  einen  derartigen  Abfluß  der 
wirksamen  Substanz  der  Hypophyse.  So  ziemlich  alle  in  Betracht 
kommenden  Forscher  auf  dem  Gebiete  der  Gefäßdiiisenfunktionen 
stimmen  in  dem  einen  Punkte  überein:  es  bestehen  zwischen  den  Pro- 
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dukten  dieser  Drüsen  zahlreiche  Beziehungen  und  ein  gegenseitiges 
Aufeinanderwirken,  die  für  ihre  physiologische  Bestimmung  ausschlag- 
o-ebend  sind.  Die  einen  von  Caselli  bis  auf  Guerrini  und  Pirrone 
sehen  diese  Bestimmung  darin,  im  Blute  antitoxische  Wirkungen 
chemischer  Ai-t  auszuüben;  die  anderen,  sie  bilden  die  Minderheit^), 
schließen  sich  meiner  Leinde  an,  daß  das  Gleichgewicht  zwischen  diesen 
wirksamen  Substanzen  im  Blute  dazu  bestimmt  ist,  die  Zentren  des 
Nervensystems  im  Gehirn,  Rückenmark  und  in  der  Peripherie  in  ilirer 
Leistungsfähigkeit  zu  erhalten.  In  beiden  Fällen  ist  deren  Anwesenheit 
im  Blute  eine  Notwendigkeit.  Wozu  sollten  die  Produkte  der  Hypophyse 
ins  Blut  erst  auf  dem  Umwege  der  Cerebrospinalflüssigkeit  gelangen? 

Viel  zweckmäßiger  und  auch  unserem  Verständnis  näherliegend 
ist  die  Bestimmung,  welche  meine  Lehre  dem  Trichter  zuschreibt: 
er  dient  nämlich  dazu,  bei  zu  starkem  Zufluß  der  Cerebrospinalflüssig- 
keit in  die  Schädelhöhle  durch  Eindringen  in  die  innere  Höhle  die  Hypo- 
physe zu  erregen  und  so  die  Nervenmechanismen,  die  als  schützende 
Vorrichtungen  der  Herz-  und  Gefäßnervenzentren  fungieren,  auf  re- 
flektorischem Wege  in  Tätigkeit  zu  versetzen.  ,,Die  organische  Form 
ist  nicht  zweckmäßig,  weil  sie  ist,  sondern  sie  ist,  weil  sie  zweckmäßig 
ist",  erklärte  Pflüger  schon  im  Jahre  1853  (Sensorische  Funktionen  des 
Rückenmarks).  Dieser  Anerkennung  der  großen  Bedeutung  der  Zweck- 
mäßigkeit in  der  Naturforschung  verdankt  Pflüger,  wenigstens  zum 
Teil,  die  außerordentliche  Fruchtbarkeit  seiner  fast  sechzigjährigen 
wissenschaftlichen  Leistungen.  Wenn  ein  Physiologe  der  Natm'  unver- 
nünftige Handlungen  oder  Einrichtungen  zuschreibt,  so  liegt  der  Irr- 
tum an  ihm  und  nicht  an  der  Natur  2). 

Zugunsten  der  großen  funktionellen  Bedeutung  des  nervösen  Teils 
der  Hypophyse  sprechen  so  ziemlich  sämtliche  klinischen  Erfahrungen, 
die  sich  mit  staunenswerter  Fülle  täglich  häufen.  Sie  zeigen  in  eindeu- 
tiger Weise,  wie  unendlich  mannigfaltig  die  Störungen  des  Nerven- 
systems sind,  die  bei  Erkrankungen  und  Geschwülsten  der  Hjrpophyse 
aufzutreten  pflegen.  Nicht  nur  das  Wachstum  der  Gewebe,  die  Nieren- 
tätigkeit, die  Sekretionen  der  Drüsen  und  das  ganze  motorische  System, 
sondern  auch  das  Geschlechtsleben  und  die  Verrichtungen  der  Sinnes- 
organe werden  von  den  pathologischen  Zuständen  der  Hypophyse  in 
eingreifender  Weise  beeinflußt.  Kopfschmerzen,  Schlaflosigkeit  oder 
nicht  zu  überwältigende  Schläfrigkeit  gehören  zu  den  häufigsten,  fast 
zu  den  unausbleiblichen  Symptomen  der  krankhaften  Veränderungen 
des  Hirnanhangs.  Ja  noch  mehr;  weitgehende  Störungen  des  psy- 
chischen Lebens  werden  allseitig  von  den  Ärzten  mit  den  Leiden  der 
Hypophyse  in  kausalen  Zusammenhang  gebracht,  und  dies  nicht  allein 
bei  der  Akromegalie.    Joseph  Engel  hat  in  seiner  vom  Jahre  1839 

1)  Psychologisch  spricht  die  Minderheit  am  Beginn  einer  neuen  Lehre 
fast  immer  zu  ihren  Gunsten.  (Siehe  Leib,  Seele  und  Geist  §  9.  Pflügers 
Archiv,  Bd.  128.) 

2)  Schon  Lucrez  sagte:  Wir  sehen,  nicht  weil  wir  Augen  haben,  sondern 
wir  haben  Augen,  um  zu  sehen. 
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stammenden  Dissertation  über  die  Erkrankungen  des  Hirnanhangs,  die 
allen  Autoren  merkwürdigerweise  entgangen  ist,  die  psychischen  Er- 
krankungen, Melche  bei  Hypophysentumoren  beobachtet  werden  und 
die  ohne  jede  Wachstumsstörung  auftreten,  in  ganz  meisterhafter  Weise 
beschrieben  (Kap.  III). 

Es  wäre  doch  wahrlich  eine  sonderbare  Auffassung  der  Lebens- 
vorgänge, wenn  man  alle  diese  nervösen  Symptome,  die  von  der  Hypo- 
physe erzeugt  und  unterhalten  werden,  den  chemischen  Wirkungen 
der  Kolloidsubstanz  zuschreiben  wollte,  ohne  jede  Dazwischenkunft  der 
rein  nervösen  Elemente  der  Hypophyse.  In  Wirklichkeit  lehren  die 
direkten,  an  der  Hypophyse  sorgfältig  ausgeführten  Versuche,  daß  ihre 
chemischen  Produkte  wohl  die  Herz-  und  Gefäßnervenzentren  in  einer 
ganz  bestimmten  Weise  zu  beeinflussen  vermögen;  deren  Anhäufung  im 
nervösen  Teil  der  Hypophyse  zeigt  aber  auch  klar  genug,  daß  sie  diese 
Wirkungen  nur  erzeugen,  indem  sie  von  hier  aus  diese  Zentren  reflek- 
torisch erregen.  Das  wird  in  unzweifelhafter  Weise  dargetan  durch 
die  Identität  der  Kurven  bei  Einführungen  des  Hypophysenextraktes 
in  den  Blutlauf  und  bei  den  chemischen  und  elektrischen  Reizungen 
der  Hypophyse. 

Von  einigen  Differenzen  zwischen  den  Ergebnissen  meiner  Versuche 
mit  den  Extrakten  der  H5rpophyse  und  denen  von  E.  A.  Schäfer  und 
seiner  Schule  ist  schon  oben  die  Rede  gewesen.  Sie  beruhen  nicht  etwa, 
wie  manche  Forscher  glauben,  auf  einer  verschiedenen  Zubereitiings- 
weise  der  Extrakte,  sondern  rühren  hauptsächlich  von  dem  Gebrauch 
verschiedener  Narkotica,  wie  Äther,  Chloroform,  Chloral  usw.  her, 
welcher  den  englischen  Physiologen  durch  das  Antivivisektionsgesetz 
aufgezwungen  wird.  Ho  well  hat  zuerst  auf  diese  Fehlerquelle  auf- 
merksam gemacht,  bei  Gelegenheit  der  von  Schäfer  erhaltenen  Re- 
sultate bei  den  Versuchen  mit  den  Extrakten  der  Hypophyse;  bekannt- 
lich stimmen  Howells  Resultate  vöUig  mit  den  meinigen  überein.  Die 
interessanten  Untersuchungen,  welche  Schäfer  mit  Magnus  und 
mehreren  seiner  Schüler  über  den  Einfluß  dieser  Extrakte  auf  die 
Nerventätigkeit  ausgeführt  hat,  sollen  die  Anwesenheit  von  zwei 
verschieden  wirkenden  Substanzen  ergeben  haben:  die  eine  erzeuge 
Erweiterungen,  die  andere  Verengerungen  der  Nierengefäße.  Nach  der 
genauen  Darstellung  dieser  Versuche  scheint  mir  im  hohen  Grade 
wahrscheinlich,  daß  die  verschiedenen  Beeinflussungen  der  Nierengefäße 
sehr  gut  sich  aus  den  Wirkungen  der  beiden  Substanzen  der  Hypo- 
physe, die  ich  zuerst  beschrieben  habe,  auf  den  allgemeinen  Blut- 
kreislauf, besonders  in  dem  Gebiete  der  Splanchnicusnerven,  erklären 
lassen.  Es  genügt,  die  passiven  Erweiterungen  der  Nierengefäße  als 
notwendige  Folgen  der  mächtigen  Kontraktion  sämtlicher  Gefäße  der 
Eingeweide  im  Auge  zu  behalten,  um  die  Annahme  neuer  wirksamer 
Substanzen  überflüssig  zu  machen.  Es  ist  schon  schwierig  genug,  die 
Bildung  zweier  fast  äntagonistisch  wirkender  Substanzen  in  der  win- 
zigen Hypophyse  zu  erklären,  um  die  Verhältnisse  nicht  durch  die  An- 
nahme neuer  Substanzen  noch  mehr  zu  verwickeln. 
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Der  mächtige  Einfluß  der  Hypophysenextrakte  auf  die  Harn- 
absonderung hängt  innig  zusammen  mit  der  Rolle,  welche  dieses  Organ 
bei  dem  Stoffwechsel  und  bei  dem  Wachstum  ausübt.  E.  H.  Schäfer 
hat  gezeigt,  daß  die  Menge  des  ausgeschiedenen  Harnstoffs  ebenfalls 
zunimmt.  Dies  zusammen  mit  der  Glykosurie,  welche  von  anderen 
Beobachtern  festgestellt  wurde,  spricht  zugunsten  der  Ansicht,  die  ich 
immer  verteidigt  habe,  daß  der  Einfluß,  den  die  Hypophyse  auf  den 
Stoffwechsel  ausübt,  eher  ein  hemmender  und  regulierender  als  ein 
fördernder  ist.  Die  Akromegalie  und  der  Riesenwuchs  sind  also  keine 
Produkte  der  übertrieben  verstärkten  Punktion  der  Drüsenteile, 
sondern  der  verhinderten  oder  ihrem  Wesen  nach  stark  verän- 
derten Funktion  1). 

Diese  meine  Ansicht  findet  in  den  Fütterungsversuchen  von  Cer- 
letti,  Sandri  und  vielen  anderen  Forschern  ihre  volle  Bestätigung. 
Ersterer  beobachtete  bei  solcher  Fütterung  mit  Hypophysensubstanz 
eine  augenscheinliche  Verzögerung  der  Wachstumsprozesse  der  Knochen^) 
Sandri^)  spricht  sogar  von  einem  allgemeinen  Anhalten  des  Wachs- 
tums. Bei  den  Akromegalen  von  Spa  (siehe  oben  §  3)  brauchte  ich  zur 
Behandlung  frisch  getrocknete  Hypophysenpulver.  Die  Abmagerung 
ging  auffallend  schnell  vor  sich,  was  ganz  in  Übereinstimmung  mit  der 
stark  vermehrten  Harnabsonderung  stand. 

In  dieser  Beziehung  also  haben  meine  ursprünglichen  Auffassungen 
der  Hypophysenverrichtungen  ebenfalls  nur  neue  Bekräftigungen  er- 
fahren. Ich  finde  in  den  neueren  Ergebnissen  der  Physiologie  und 
Pathologie  der  Hypophyse  keinerlei  Gründe,  um  meine  Lehre  irgendwie 
auch  nur  in  Einzelheiten  zu  modifizieren.   Ganz  im  Gegenteil! 

^)  In  dem  Bericht  von  L.  von  Frankl-Hochwart  über  155  Autopsien 
von  Kranken,  die  an  Tumoren  der  Hypophyse  zugrunde  gegangen  waren,  ohne 
Symptome  von  AltromegaHe  zu  zeigen,  findet  man  häufig  Leute  von  kleinem 
Wuchs  und  mehrmals  auch  Zwerge.  Kopfschmerzen,  Schläfrigkeit,  psychische 
Störimgen,  Lähmung  der  Augenmuskeln,  Polyurie,  Impotenz,  Amenorrhoe  usw. 
waren  bei  ihnen  im  allgemeinen  die  am  häufigsten  beobachteten  Symptome. 

2)  Cerletti,  Reale  Accademia  dei  Lincei  1908.  Archiv,  ital.  de  Biologie.  1907. 

3)  Sandri,  Rivista  di  Patologia  nervosa  e  mentale.  Contribuzioni  all'ana- 
tomia  ed  alla  fisiologia  dell'ipofisi  1908.   Strvuna  adenomatosa  dell'ipofisi  etc.  1909. 
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III.  Kapitel. 


Die  physiologischen  Verrichtungen  der  Zirbel- 
drüse. 

§  1.  Versuche  mit  Extrakten  der  Zirbeldrüse. 

Im  Laufe  meiner  Untersuchungen  über  die  Physiologie  der  Hypo- 
physe habe  ich  mehrmals  die  Frage  aufgestellt,  ob  in  der  Schädelhöhle 
nicht  noch  andere  autoregulatorische  Vorrichtungen  vorhanden  seien, 
dazu  bestimmt,  das  Geliirn  vor  zu  hohem  Druck  zu  schützen.  Die 
Notwendigkeit  solcher  Autoregulatoren  für  die  Menge  der  Cerebro- 
spinaKlüssigkeit  in  den  Hirnventrikehi  erscliien  mir  unabweishch. 

„Welches  sind  aber  diese  Vorrichtungen,"  schrieb  ich,  ,,die  eventuell  den 
Zufluß  der  Cerebrospinalflüssigkeit  zu  hindern,  resp.  deren  Abfluß  zu  erleichtern 
vermögen?  Seit  einem  Jalire  bin  ich  mit  experimentellen  Untersuchungen  über 
diese  Frage  beschäftigt,  die  noch  nicht  zum  Abschlüsse  gekommen  sind.  Nach 
den  bisherigen  Ergebnissen  scheint  jedenfalls  die  Zirbeldrüse  eine 
dieser  Vorrichtungen  zu  sein,  indem  sie  auf  rein  mechanischem  Wege 
die  Menge  der  Cerebrospinalflüssigkeit  in  den  Hirnventrikeln  regu- 
liert. .  .  Erst  nach  Anstellung  von  Kontrollversuchen  an  größeren  Tieren  hoffe 
ich  genauere  Angaben,  sowohl  über  die  Verrichtungen  der  Zirbeldrüse,  als  über 
ilire  eventuelle  Abhängigkeit  von  der  Hypophyse  mitteilen  zu  körmen."  (Siehe 
,,Zvix:  Physiologie  der  Hypophyse".    Pflügers  Arch.  Bd.  87,  S.  576.) 

Erneute  Versuche  sind  jetzt  noch  erforderhch,  um  meine  an  der 
Zirbeldrüse  von  Kaninchen  gemachten  Beobachtimgen  mit  Sicherheit 
verwerten  zu  können.  Da  ich  aber  die  Hoffnung  aufgeben  muß,  selbst 
noch  Kontrollversuche  machen  zu  können,  so  will  ich  diejenigen  Vor- 
versuche, die  in  den  Jahren  1900 — 1901  an  der  Zirbeldrüse  angestellt 
wurden,  so  unvollständig  sie  auch  sein  mögen,  der  Öffenthchkeit  über- 
geben. So  werden  sie  wenigstens  als  Anhaltspimkte  für  andere  Forscher 
dienen  können,  die  es  unternehmen  wollen,  die  so  rätseUiaften  Verrich- 
tungen der  Zirbeldrüse  weiter  zu  erforschen.  Meine  Versuche  an  der 
Zirbeldrüse  waren  zweifacher  Art.  Die  eine  Reihe  war  darauf  gerichtet, 
Extrakte  aus  dieser  Drüse  zu  erhalten,  um  deren  eventuelle  Wirkungen 
auf  das  Herz  und  Gefäßnervensystem  in  der  übhchen  Weise  zu  stu- 
dieren. Die  benutzten  Drüsen  stammten  von  Ochsen  und  Hammehi 
heri). 

1)  Um  über  eine  größere  Anzahl  solcher  Drüsen  verfügen  zu  körmen,  übte 
ich  vor  einigen  Jaliren  in  den  Pariser  Sclüachthäusern  von  La  Villette  einen 
Angestellten  des  Apothekers  Vicario  darauf  ein,  die  Zirbeldrüse  heraviszuprä- 
parieren,  ohne  das  Grehirn  zu  schädigen. 
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Wie  kurz  angedeutet,  war  das  übereinstimmende  Ergebnis  dieser 
Versuchsreihe  folgendes : 

Intravenöse  Einspritzungen  von  Zirbeldrüsenextrakten  erzeugen 
kemerlei  Wirkungen  auf  den  Blutdi'uck.  Die  Zahl  der  Herzschläge 
wird  durch  sie  beschleunigt,  deren  Exkursionen  aber  verkleinert.  So 
weit  entsprechen  also  die  erhaltenen  Modifikationen  der  Blutdruck- 
kurve ganz  denjenigen,  die  man  bei  Reizungen  der  wirklichen  Nervi 
accelerantes  erhält. 

Dies  ist  aber  nur  bei  Einspritzungen  geringer  Mengen  der  Fall. 
Werden  allmählich  größere  Dosen  eingeführt,  so  ändert  sich  das  Bild. 
Die  Herzschläge  A\erden  bedeutend  verstärkt  und  verlangsamt,  gleich- 
zeitig aber  auch  unregelmäßig.  Man  beobachtet  dabei  häufig  das  Er- 
scheinen von  Bigeminus-  und  Trigeminuspulsen  von  der  Art,  wde  sie 
Traube  zuerst  beschrieben  hatte. 

Wie  in  meinen  Darlegungen  über  die  Schilddrüse  und  über  deren 
wirksame  Substanzen  dm'ch  viele  Experimente  in  ganz  evidenter 
Weise  dargetan  ^^'urde,  rühren  derartige  Pulsformen  von  einer  Störung 
des  harmonischen  Zusammenwdrkens  der  hemmenden  und  beschleuni- 
genden Herznerven  her.  Es  genügt,  beim  Auftreten  von  Bigeminus- 
oder  Trigeminuspulsen  die  einen  oder  die  anderen  dieser  Nerven 
künsthch  zu  erregen  oder  zu  durchsclmeiden,  um  sofort  diese  Unregel- 
mäßigkeiten der  Pulsschläge  aufzuheben. 

Mehrmals  gelang  das  gleiche,  wenn  eine  solche  Erregung  auf  reflek- 
torischem Wege  erzeugt  wurde,  wie  z.  B.  bei  Reizungen  der  Depres- 
soren  und  der  Vagi,  wie  man  dies  an  den  Kiu-ven  (siehe  Kap.  I) 
sehen  kann. 

Sehr  oft  gelang  es  auch,  einen  Pulsus  bigeminus  oder  trigeminus 
künsthch  zu  erzeugen,  und  zwar  durch  gleichzeitige  Erregung  der 
beschleunigenden  und  verlangsamenden  Herznerven  entweder  durch 
elektrische  Reizung  oder  durch  die  parallele  Einführung  in  die  Blut- 
zirkulation von  zwei  antagonistisch  \virkenden  Herzgiften,  von  denen 
also  das  eine  die  Accelerantes,  das  andere  die  Vagi  erregt,  wie  z.  B.  von 
Hypophysin  und  Atropin,  von  Jodnatrium  und  Muscarin  usw. 

Die  aus  der  Zirbeldrüse  erhaltenen  Extrakte  erregen,  wenn  in 
kleineren  Dosen  eingeführt,  nur  die  Accelerantes,  in  größeren  Mengen 
dagegen  erregen  sie  gleichzeitig  auch  die  verlangsamenden  Hersinerven- 
fasern,  und  dies  in  so  unregelmäßiger  Weise,  daß  das  harmonische 
Zusammenwirken  der  beiden  antagonistischen  Herznerven  gestört  -wdrd. 
Der  Herzschlag  wird  unregelmäßig,  große  und  seltene  Aktionspulse 
alternieren  mit  kleinen  Acceleranspulsen  und  zwar  in  vöUig  arhytli- 
mischer  Reihenfolge.  Man  erhält  also  eine  ganz  eigen tümhche  Form 
von  Pulsus  trigeminus. 

Daß  es  sich  in  diesen  Versuchen  um  eine  derartige  Disharmonie 
liandelt,  davon  überzeugt  man  sich  leicht,  wenn  man  während  dieser 
Periode  nacheinander  die  beiden  Vagi  durchschneidet.  Die  Durch- 
schneidung des  einen  Vagus  bleibt  ohne  merklichen  Einfluß  auf  diese 
eigentümUchen  Pulse;  die  Vaguspulse  werden  seltener  und  die  Peiiode 
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der  beschleunigten  Pulse  hält  etwas  länger  an.  'Dagegen  verschwinden 
sie  sofort  nach  der  Durchschneidung  des  zweiten  Vagus. 

Hier  sollen  die  Kurven  eines  derartigen  Versuches  angeführt  werden, 
•welche  diese  Verhältnisse  genau  demonstrieren.  Der  Versuch  wurde 
am  28.  April  1900  an  einem  größeren,  mit  Morphium  narkotisierten 
Kaninchen  ausgeführt.  Verwendet  wurde  eine  Lösung  von  3  g  ge- 
trockneter Zirbeldrüsensubstanz  in  60  com  der  physiologischen  Koch- 
salzlösung. Diese  3  g  wurden  aus  etwa  100  Zirbeln  von  Ochsen  und 
Hammeln  gewonnen^). 

Die  Fig.  1  auf  Tafel  IV  zeigt  den  Einfluß  einer  intravenösen  Ein- 
spritzung von  2  ccm  der  betreffenden  Lösung.  Der  Blutdruck  sank 
bald  nach  der  Einspritzimg  um  ein  geringes^),  die  Zahl  der  Herz- 
schläge wuchs  von  23  auf  28  in  10  Sekunden. 

Zw'ei  neue  Einspritzimgen  von  je  2  ccm  vermochten  die  Zahl 
der  Herzschläge  bis  auf  37  in  10"  zu  erhöhen.  Daraiif  wurden  auf 
einmal  13  ccm  derselben  Lösung  in  die  Vene  eingespritzt;  mit  welchem 
Erfolge,  zeigt  die  Fig.  2  auf  derselben  Tafel. 

Die  Herzschläge  wurden  sofort  beträchtlich  verstärkt  imd  ver- 
langsamt, wobei  die  großen  Pulse  in  xmregelmäßiger  Weise  durch  eine 
gewisse  Anzahl  kleiner  unterbrochen  wurden;  ein  Pulsus  trigeminus 
tritt  auf.  Diesen  Charakter  behielten  die  Herzschläge  während  mehr 
als  20  Minuten. 

Die  Dm'chschneidung  des  einen  Vagus  hatte  nur  wenig  den  Gang 
der  Blutkurve  verändert,  wie  dies  die  Fig.  3,  Taf.  IV  zeigt.  Dagegen 
rief  die  Durchschneidimg  des  zweiten  Vagus  eine  sofortige  Rückkehr- 
der  Blutdruckkurve  zur  früheren  Form  hervor,  was  Anzahl,  Stärke 
und  Regelmäßigkeit  der  Pulse  anbetrifft  (Fig.  4,  Taf.  IV). 

Die  durch  die  stattgefundene  Einführung  einer  größeren  Menge 
des  Extraktes  der  Zirbeldrüse  erzeugten  Veränderungen  der  Blutdruck- 
kurve,- d.  h.  die  Verlangsamung  vmd  Verstärkung  der  Herzschläge, 
sowie  das  Auftreten  der  Unregelmäßigkeiten  (Pulsus  trigeminus) 
hingen  also  von  der  Erregung  der  zentralen  Vagusenden 
ab,  welche  sich  zu  der  Erregung  der  Accelerantes  gesellt  hatte. 


1)  Beim  langsamen  Erwärmen  dieses  Extraktes  bis  auf  100°  C  beobachtete 
ich  in  der  Lösimg  eine  Reihe  aufeinanderfolgender  Explosionen,  bei  welchen 
kleine  Mengen  des  Pulvers  in  die  Luft  geschleudert  wui'den.  Über  die  Natur 
dieser  eigentümlichen,  relativ  lauten  Explosionen  vermochten  weder  ich  noch 
Gamgee,  der  diese  Explosionen  angesehen  hat,  eine  Aufklärung  zu  er- 
halten. 

2)  Dieses  geringe  Sinken  des  Blutdruckes  hat  genau  denselben  Charakter 
wie  das  während  der  Einfülirung  der  verschiedensten  Extrakte  beobachtete.  Es 
hält  gewöhnlich  nur  kurze  Zeit  an  (5 — 10  Sekunden)  und  spricht  keineswegs 
zugunsten  einer  funktionellen  Bedeutung  des  betreffenden  Ex- 
traktes. Man  beobachtet,  wenn  auch  selten,  dasselbe  Sinken  sogar  bei  Ein- 
führung von  Extrakten  aus  der  Nebennierensubstanz,  die  sonst  sehr  stark  den 
Blutdruck  zu  steigern  pflegen.  Die  kurze  Zeit  anhaltenden  Senkmigen,  welche 
Osborne  und  Swale  Vincent  bei  der  Einspritzung  von  Extrakten  aus  der 
grauen  Hirnsubstanz  und  A.  Schäfer  bei  gewissen  Hypophysenextrakten  be- 
obachteten, tragen  denselben  Charakter. 
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Wie  die  angeführten  Blutdruckkuiven  zeigen,  übte  auch  die  Ein- 
führung großer  Mengen  des  Extraktes  keine  merkhche  Wirkung  auf 
die  Höhe  des  Blutdi'uckes  aus,  wenigstens  rühiten  deren  geringe 
Schwankungen  in  dem  einen  oder  dem  anderen  Sinne 
ausschließlich  von  den  Veränderungen  der  Stärke  der  Herz- 
schläge her.  Im  Beginn  waren  letztere  verkleinert  wegen  der  alleinigen 
Erregimg  der  Accelerantes,  sodann  wurden  sie  verstärkt  durch  die  gleich- 
zeitige Erregung  der  verlangsamenden  Herznerven. 

Es  fragt  sich  nun,  w^e  die  beobachteten  Wirkungen  zu  deuten 
sind?  Haben  wir  es  hier  mit  physiologischen  Wirkungen  von  Drüse n- 
extrakten  zu  tun,  wie  z.  B.  bei  den  Extrakten  aus  den  Schilddrüsen, 
der  Hypophyse  usw.,  oder  sind  sie  einfach  auf  die  Einführung  der 
anorganischen  Salze,  die  in  der  Zirbeldrüse,  meistens  in  Form  von 
Konkrementen,  in  größeren  Mengen  angetroffen  werden,  zurückzuführen? 

Ich  mußte  diese  Frage  aus  mehreren  Gründen  aufwerfen.  "Eine 
größere  Reihe  von  früheren  Versuchen,  welche  ich  im  Laufe  meiner 
Untersuchungen  über  die  Verrichtungen  der  Hypophyse  mit  den 
Wirkungen  von  glycero-phosphorsaurem  Kalk  und  glycero-phosphor- 
saurem  Natron'^)  auf  den  Blutdruck  und  die  Herztätigkeit  angestellt 
hatte,  Lieferten  mir  schon  Ergebnisse,  die  mit  denen  von  den  Zirbel- 
drüsenextrakten erhaltenen  große  Analogien  besaßen.  Ich  nahm  daher 
eine  Reihe  neuer  Versuche  mit  diesen  Salzen  vor. 

Glycero-phosphorsaures  Natron  in  lY2Prozentiger  Lösung,  ein- 
geführt in  die  Venen  bei  Hunden  oder  Kaninchen,  vermag  die  Herz- 
schläge bedeutend  zu  beschleunigen.  Nach  mehrmahgen  Einspritzungen 
überzeugt  man  sich,  daß  die  erzielten  Beschleunigungen  allmäliHch  bis 
ziu*  Verdoppelung  der  normalen  Schlagzahl  zunehmen. 

Der  Blutdruck  wird  dabei  entweder  gar  nicht  verändert  oder  um 
ein  geringes  erniedrigt,  -wie  man  dies  beim  längeren  Anhalten  von 
Acceleranspulsen  immer  beobachtet.  Die  Beschleunigung  der  Herz- 
schläge hängt  zum  bedeutendsten  Teile  nämhch  von  einer  Erregung  der 
Nervi  accelerantes,  resp.  ihrer  ganghösen  Endigungen  im  Herzen  selbst 
ab.  Dies  "vvird  imter  anderem  dadurch  bewiesen,  daß  die  Erregbarkeit 
der  Vagi  unter  dem  Einfluß  der  mehrmahgen  Einspritzungen  kaum 
abzunehmen  pflegt. 

Um  eine  Vorstellung  von  der  großen  Analogie  zwischen  den  Wir- 
kungen des  glycero-phosphorsauren  Natrons  und  denen  schwacher 
Dosen  der  Zirbelextrakte  zu  geben,  sollen  hier  einige  Kurven  angeführt 
werden,  die  von  einem  am  5.  Januar  1900  angestellten  Versuch  her- 
rühren. Ein  großes  Kaninchen  wurde  mit  Morpliium  narkotisiert.  Zur 
Einspritzung  gelangte  eine  lY2Prozentige  Lösung  von  glycero-phosphor- 
saurem Natron  in  sukzessiven  Dosen  von  2  ccm. 

Fig.  5  Taf.  IV  zeigt  den  Erfolg  der  ersten  Einspritzung.  Sofort 
nach  der  Einspritzung  kommt  eine  kleine  Senkung  des  Blutdruckes  mit 
geringer  Verlangsamung  von  22  auf  18  Pulsscliläge  in  10  Sekunden; 


1)  Bezogen  von  E.  Merck  in  Darmstadt. 
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darauf  folgt  sogleich  eine  Beschleunigung  bis  zu  26  in  10  Sekunden. 
Eine  zweite  Einspritzung  von  2  ccm  führte  die  Zahl  der  Herzschläge 
auf  30  in  10  Sekunden  (Fig.  6,  Taf.  IV),  bei  der  dritten  steigerte  sie 
sich  auf  34  in  10  Sekunden,  bei  der  vierten,  also  nach  8  ccm  der  er- 
wähnten Lösung,  erreichten  die  Herzschläge  die  Zahl  von  38  in  10  Se- 
kunden. Die  Fig.  7,  Taf.  IV  zeigt  den  Charakter  dieser  Herzschläge 
und  demonstriert  gleichzeitig  die  erhaltene  Erregbarkeit  des  Vagus. 

Der  glycero-phosphorsaure  Kalk  beeinflußt  die  Herzschläge  in 
entgegengesetzter  Weise:  sie  werden  bedeutend  verlangsamt  und  stark 
vergrößert.  Sie  erhalten  ganz  den  Charakter  der  von  mir  sogenannten 
Aktions  pulse.  Nur  sind  die  Herzschläge  nie  so  regelmäßig,  wie  die 
Aktionspulse  sonst  zu  sein  pflegen,  z.  B.  bei  Einspritzungen  von 
Hypophysin.  Die  großen  Pulse  werden  häufig  von  ein  paar  kleinen 
unterbrochen,  auch  unterhegen  ihre  Intensitäten  großen  Schwankungen. 
Diese  Unregelmäßigkeiten  nehmen  mit  der  Zunahme  der  eingeführten 
Mengen  der  Sprozentigen  Lösung  des  glycero-phosphorsauren  Kalks 
bedeutend  zu.  Pulsus  bigeminus  imd  trigeminus  treten  auf;  die  Größen 
der  Herzschläge  variieren  konstant  und  zeigen  eine  Neigung  zur  all- 
mähhchen  Abnahme  (siehe  Fig.  8  Taf.  IV,  die  Fortsetzung  der  Fig.  4 
nach  einer  solchen  Einspritzung). 

Die  Wirkungen  der  Natron-  und  Kalksalze  auf  das  Herz  wurden 
schon  früher  von  mehreren  Physiologen,  meistens  mit  gleichlautenden 
Ergebnissen,  studiert.  Namenthch  stimmen  sämthche  Forscher  darin 
überein,  daß  die  Kalksalze  die  Herzschläge  zu  verstärken  vermögen. 

Besonders  belehrend  sind  die  Versuche  über  derartige  Wirkungen, 
welche  bei  den  Prüfungen  der  Ring  er  sehen  Flüssigkeiten  von  ver- 
schiedener Zusammensetzung  nicht  auf  das  gesamte  Herz,  sondern 
an  ausgeschnittenen  Herz  streifen  u.  a.  von  Howell,  Loeb,  Porter 
und  ihren  Schülern  angestellt  worden  sind,  und  zwar  mit  Hilfe  der 
G  a  s  k  e  1 1  sehen  Suspensionsmethode . 

Loeb  gelangte  zu  dem  Schlüsse,  daß  ,,die  Erregbarkeit  der  Nerven 
und  Muskeln  und  die  rhythmische  Tätigkeit  verschiedener  Organe  u.  a. 

eine  Funktion  des  Quotienten         d.  h.  der  Konzentration  der  Natrium- 
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ionen  dividiert  durch  die  Konzentration  der  Calciumionen  der  um- 
gebenden Lösung  resp.  des  betreffenden  Gewebes  ist".  (Pflügers 
Arcliiv  Bd.  96,  S.  539.) 

Um  diese  Formel  in  ihrer  Bedeutung  auf  das  Herz  richtig  zu  wür- 
digen, muß  man  im  Auge  behalten,  daß  es  sich  bei  den  Versuchen 
Loebs  nicht  um  die  Wirkungen  der  betreff  enden  Salze  auf  die  Zusammen- 
ziehung des  Gesamtherzens,  sondern  nur  um  die  Kontraktion  eines 
Herzstreifens,  der  nur  ein  Nervmuskelpräparat  des  Herzens 
darstellt  (siehe  ,,Die  Nerven  des  Herzens",  Kap.  V),  handelte. 

Die  Abnahme  der  Erregbarkeit  eines  solchen  Nervmuskelprä- 
parates unter  dem  Einflüsse  der  Calciumionen  will  noch  keineswegs  be- 
deuten, daß  die  gesamten  Herzkontraktionen  unter  demselben  Einflüsse 
nicht  bedeutend  ausgiebiger  werden  können. 
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Auch  die  Abkühlung  verändert  in  gewissen  Grenzen  die  Erregbar- 
keit des  Herzens,  vergrößert  aber  gleichzeitig  seine  Exkursionen.  Die 
Abnahme  der  Erregung  beruht  in  solchen  Fällen  meistens  auf  einer 
Zimahme  der  hemmenden  Einwirkungen.  Wenn  die  Calciumionen  die 
Hemmungsnerven  in  Erregung  versetzen,  so  wird  die  Zahl  der  Herz- 
schläge dabei  zwar  vermindert,  deren  Intensität  aber  vermelurt  werden. 
Der  Effekt  wird  der  nämhche  sein,  wenn  sie  direkt  die  Erregbarkeit  der 
acceleratorischen  Nervenfasern  vermindern.  Caeteris  paribus  steht 
ja  die  Intensität  der  Herzschläge  und  auch  deren  Nutzarbeit  im 
umgekehrten  Verhältnis  zu  ihrer  Zahl.  Schon  daraus  allein  folgt,  daß 
man  keineswegs  aus  Beobachtungen  an  einem  bloßen  Herzstreifen 
(Nervmuskelpräparat)  berechtigt  ist,  ohne  weiteres  Schlüsse  auf  die 
Kontraktionen  des  Gesamtherzens  zu  ziehen. 

Die  Einflüsse,  welche  die  Zusammenziehungen  des  Herzens  be- 
dingen, sind  überhaupt  so  verwickelter  Natur,  daß  man  noch  weit 
davon  entfernt  ist,  sie  durch  einfache  Formeln  ausdrücken  zu  können. 

Um  zu  unseren  Beobachtimgen  über  die  Wirkungen  der  Extrakte 
der  Zirbeldrüse  auf  diese  Zusammenziehungen  zurückzukehren,  so  folgt 
aus  deren  Vergleichung  mit  den  Ergebnissen  der  Versuche  mit  phosphor- 
saurem Natron  und  phosphorsaurem  Kalk  folgendes:  Schwache  Dosen 
dieser  Extrakte  scheinen  wie  phosphorsaures  Natron,  starke  Dosen 
dagegen  wie  glycero-phosphorsaurer  Kalk  auf  den  Herzschlag  zu  wirken. 
Nm*  die  eine  Differenz  habe  ich  zwischen  diesen  Wirkungen  be- 
obachtet: Die  Wirkungen  der  Zirbelextrakte  verschwinden  ganz  bei 
der  Durchschneidung  der  Vagi;  diejenigen  des  phosphorsam-en  Kalks 
dagegen  werden  durch  solche  Dm-chschneidungen  etwas  modifiziert, 
aber  ihre  Wirkungen  auf  die  Herzschläge  bewahren  denselben  Charakter 
wie  bei  intakten  Vagi. 

Beim  Kaninchen,  das  zum  obigen  Versuch  am  28.  April  1900  be- 
nutzt wurde,  spritzte  ich  ein  paar  Minuten  nach  der  Durchschneidung 
des  zweiten  Vagus,  als  die  Blutdruckkurve  den  normalen  Verlauf  an- 
genommen hatte,  10  ccm  einer  Sprozentigen  Lösung  von  phosphor- 
saurem Kalk  ein.  Wie  die  Fig.  8,  Taf.  IV  zeigt,  war  die  gewöhnliche 
Wirkung  sofort  eingetreten:  die  Herzschläge  wurden  bedeutend  ver- 
stärkt und  nahmen,  quahtativ  wenigstens,  ganz  den  Charakter  der  frü- 
heren, unter  dem  Einflüsse  großer  Dosen  des  Zirbelextraktes  erzeugten  an. 

Wenn  es  sich  bei  diesem  Extrakt  um  eine  ad  hoc  von  der  Zirbel- 
drüse gebildete  wirksame  Substanz  gehandelt  hätte,  so  dürfte  man 
nach  den  Analogien  mit  den  wirksamen  Substanzen  der  Schilddrüse, 
der  Hypophyse  und  der  Nebenniere  erwarten,  daß  die  Durchscloneidung 
der  Vagi  die  Blutdruckkurve,  quahtativ  wenigstens,  nicht  beeinflussen 
würde. 

Wie  sämthche  Versuche,  die  in  den  vier  Teilen  meiner  „Physiolo- 
gischen Herzgifte"  ^)  ausfülirhch  besclirieben  wurden,  übereinstimmend 
beweisen,  wirken  die  Produkte  der  genannten  Drüsen  ganz  in  analoger 


1)  Siehe  die  Wirkungen  der  Drüsenprodukte  hier  in  den  Kap.  I,  II  und  IV. 
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Weise  auf  die  zentralen  wie  auf  die  peripheren  Herz-  und  Gefäß- 
nerven und  -ganglien. 

Die  Durchsclineidungen  der  Vagi  pflegen  diese  Wirkungen  nicht 
aufzuheben;  wie  ja  auch  diese  Wirkungen  mit  derselben  Schärfe  hervor- 
zutreten pflegen,  wenn  die  betreffenden  Gifte  auf  das  ausgeschnittene 
Herz  resp.  auf  das  ' aus  der  Gesamtzirkulation  ausgeschlossene  Herz 
(nach  den  hier  im  Kapitel  IV  bescliriebenen  Methoden)  einwirken. 
Dies  in  genauer  Übereinstimmung  mit  meinem  zweiten  Ge- 
setze der  Ganglienerregung. 

Es  liegt  kein  Grund  vor,  anzxmehmen,  daß  die  Zirbelextrakte  eine 
Ausnahme  von  den  anderen  Extrakten  der  Schutzdrüsen  der  Herz- 
und  Gefäßnerven  machen.  Man  könnte  eher  daran  denken,  das 
Conarium  sei  als  Drüse  nur  dazu  bestimmt,  gewisse  Salze 
in  organischer  Bindung  in  der  Zirbel  anzuhäufen.  Die  er- 
haltenen Wirkungen  bei  Versuchen  mit  Lösungen  aus  der 
Substanz  der  Zirbel  wären  einfach  auf  Rechnung  dieser 
Salze  zu  setzen,  welche  in  relativ  großen  Mengen,  sowohl  als 
Konkremente  in  den  Höhlen  als  auch  zerstreut  in  dem 
Gewebe  selbst  angetroffen  werden.  Phosphorsaurer  Kalk  bildet 
die  Hauptmasse  dieser  Salze;  es  kommen  aber  auch  noch  andere  vor. 
Die  beobachteten  Wirkungen  könnten  um  so  eher  von  diesem  Ge- 
misch herrüliren,  als,  wie  der  oben  zitierte  Versuch  zeigt,  diese 
Wirkungen  bei  Verwendung  kleiner  Mengen  ganz  entgegengesetzte  als 
bei  Einfülirung  großer  Dosen  waren. 

§  2.  Direkte  Versuche  an  der  Zii'beldrüse. 

Da  das  Studium  der  Extrakte  aus  der  Zirbel  keine  definitiven 
Schlüsse  über  ihre  Bedeutung  als  sezernierende  Drüse  gestattete,  suchte 
ich  auf  anderem  Wege,  Aufklärung  über  die  physiologische  Bestimmimg 
dieses  rätselhaften  Organs  zu  erlangen. 

Der  sicherste  Weg  schien  mir  derjenige  zu  sein,  der  schon  beim 
Studium  der  Verrichtungen  der  Scliilddrüse  und  der  Hjrpophyse  es 
erlaubte,  zu  positiven  Ergebnissen  zu  gelangen,  nämhch  der  Weg  des 
direkten  Experimentierens  an  der  Drüse  selbst. 

Die  technischen  Schwierigkeiten  beim  Operieren  an  der  Zirbeldi'üse 
müssen  selbstverständhch  ziemlich  groß  sein;  sie  erscheinen  im  voraus 
aber  nicht  unüberwindhch.  Von  der  Schädelhöhle  aus  war  es  beim 
Kaninchen  viel  schwieriger,  zur  Hypophyse  zu  gelangen,  als  zm*  Zii'bel, 
da  dabei  ein  Teil  des  Großhirnlappens  abgetragen  werden  mußte.  Ope- 
rationen an  der  Glandula  pineahs  erheischen  aber  keinerlei  Verletzungen 
des  Gehirns. 

Die  Operationsmethode  war  km'z  folgende: 

Das  Schädeldach  wm'de  bei  dem  mit  Morphium  narkotisierten 
Kaninchen  unter  den  gewöhnUchen  Kautelen  abgetragen  und  dann 
zur  Stillung  der  Blutimg  aus  den  Sinus  geschritten.  Außer  den  ge- 
wöhnlichen, in  meiner  Methodik  beschriebenen  Kunstgriffen  verwendete 


§  2.   Direkte  Versuche  an  der  Zirbeldrüse. 
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ich  dabei  mit  Nutzen  das  bei  den  französischen  Physiologen  übhche 
Modellierwachs,  mit  welchem  man  die  Blutung  aus  den  Knochen  leicht 
zu  hemmen  vermag.  Nacli  einer  Pause  von  15 — 20  Minuten,  die  man 
dem  Tiere  zur  Erholung  gönnt,  wird  ihm  eine  neue  Morphiumein- 
spritzung gemacht.  Darauf  wird  die  Dura  mater  an  der  Grenze  zwischen 
den  beiden  Hinterlappen  des  Großhirns  gespalten,  und  zwar  durch  zwei 
Schnitte  an  jeder  Seite  des  zentralen  Sinus. 

Man  darf  diese  Spaltung  und  das  Freilegen  der  Hinterlappen  nicht 
weiter  treiben,  als  gerade  erforderlich  ist,  um  darauf  die  beiden  Hinter- 
lappen etwas  in  die  Höhe  heben  zu  können.  Letzteres  wird  mit  Hilfe 
von  zwei  Löffeln  ausgeführt,  die  von  einem  Assistenten  festgehalten 
werden.  Die  Zirbeldrüse  erscheint  dann  im  Gesichtsfeld  durch  das  sie 
umhüllende  Velum  interpositum  durchschimmernd. 

Bei  den  ersten  Versuchen  wollte  ich  das  Velum  ebenfalls  in  die 
Höhe  heben,  um  die  Zirbel  ganz  freizulegen.  Diese  Operation  ist  aber 
wegen  seiner  großen  Zerreißlichkeit  und  der  Verwachsungen  sehr 
schwierig.  Mit  Hilfe  eines  zweiten  Assistenten  und  melirerer  Abklem- 
mungen würde  sie  wahrscheinhch  dennoch  ausfülxrbar  sein.  Ein  solcher 
stand  mir  aber  nicht  zur  Verfügung;  so  zog  ich  es  vor,  die  Drüse  von 
dem  umliegenden  Gewebe  nm*  so  weit  zu  isoheren,  bis  man  sie,  samt 
dem  Ansätze  der  Pedunculi,  ganz  übersehen  konnte. 

Bei  den  Vorversuchen,  um  die  es  sich  hier  handelte,  wollte  ich  vor 
allem  prüfen,  ob  man  die  Drüse  und  eventuell  ilire  Pedunculi  direkt 
mit  den  Elektroden  würde  erreichen  können,  um  elektrische  Reizungen 
an  ihnen  vornehmen  zu  können. 

Ich  beabsichtigte,  wenn  dies  gelingen  sollte,  bei  den  nächsten 
Versuchen  die  Art.  crurahs  des  Versuchstieres  mit  einem  Manometer 
zu  verbinden  und  so  die  eventuellen  Wirkungen  der  elektrischen  Rei- 
zungen auf  die  Herztätigkeit  und  den  Blutstrom  zu  beobachten. 

Schon  bei  diesen  Vorversuchen  fiel  mir  aber  eine  Tatsache  auf,  die 
raeine  ganze  Aufmerksamkeit  in  Anspruch  nahm:  Der  leiseste  Kon- 
takt der  Elektroden,  die  mit  einem  Induktorium  in  Verbin- 
dung standen,  das  5  Volt  im  primären  Kreis  zeigte,  rief  eine 
kl  ei  neFormveränderung  der  Zirbeldrüse  hervor.  Bei  näherer 
Beobachtung  erschien  diese  Form veränder ung  als  eine  Zu- 
sammenziehung, oder  richtiger,  als  ein  geringes  Zusammen- 
schrumpfen der  Zirbel,  das  von  einer  leichten  Lageverände- 
rung begleitet  war. 

In  drei  Versuchen  habe  ich  die  gleiche  Beobachtung  machen 
können;  die  Tatsache  selbst  scheint  mir  kaum  zweifelhaft  zu  sein. 
Eine  Täuschung  könnte  nur  daher  rühren,  daß  die  elektrische  Reizung 
der  nicht  isolierten  Pedunculi  auf  das  Velum  interpositum  direkt  über- 
tragen wurde  und  in  diesem  Gefäßverengerungen  erzeugte.  Dadurch 
könnte  möglicherweise  eine  kleine  Formveränderung  der  Zirbeldrüse 
wenn  nicht  wirkUch  stattfinden,  so  doch  vorgespiegelt  werden.  Ab- 
gesehen davon,  daß  es  mir  nicht  gelang,  solche  Gefäß  Verengerungen  zu 
beobachten,  so  sollte  man  glauben,  daß  derartige  Arterienzusammen- 
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Ziehungen  um  die  Zirbeldrüse  herum  eher  den  Eindruck  machen  müßten, 
diese  sei  vergrößert  und  nicht  verkleinert  worden.  Wie  gesagt, 
tritt  aber  eine  sichtbare  Verkleinerung  ein. 

Wie  könnte  nun  eine  solche  Verkleinerung  erzeugt  werden?  Ich 
dachte  zuerst,  sie  rülu-e  von  einer  Kontraktion  der  Blutgefäße 
der  Zirbeldrüse  selbst  her.  Derartige  Volumveränderungen  habe 
ich  z.  B.  an  einzelnen  Abschnitten  der  Schilddrüse,  bei  Reizungen  ihrer 
Vasomotoren,  häufig  wahi-genommen  und  beschrieben.  Sie  erscheinen 
auch  bei  Kaninchen  sehr  deuthch,  besonders  wenn  man  als  Beobach- 
tungsobjekt die  über  die  Trachea  verlaufende,  sehr  gefäßreiche  Ver- 
bindungsbrücke zwischen  den  beiden  Schilddrüsen  wählt.  Die  Schild- 
drüse ist  aber  an  Blutgefäßen  sehr  reich  und  ihr  blutstrotzendes  Aus- 
sehen erleichtert  ungemein  die  Beobachtung.  Letzteres  ist  bei  der  Zirbel- 
drüse nicht  der  Fall,  und  auch  die  aufmerksamste  Betrachtung  gestattete 
nicht,  eine  Änderung  ihrer  Färbung  mit  Sicherheit  zu  konstatieren. 

Trotzdem  sah  ich  damals  keine  Möghchkeit,  die  Formveränderung 
der  Zirbeldrüse  auf  andere  Weise  zu  erklären.  Soviel  mir  bekarmt  war, 
existierten  in  der  sehr  reichhaltigen  Literatur  über  den  Bau  der  Zirbel 
keinerlei  Angaben  über  das  Vorhandensein  von  Muskelfasern  im  Gre- 
webe  der  Zirbeldrüse  selbst. 

Welche  physiologische  Bedeutung  könnte  man  einer  Volum- 
veränderung der  Zirbeldrüse  beilegen?  Ihre  Lage  auf  der  Bahn 
des  Aquaeductus  Sylvii  neben  der  Mündung  des  dritten  Ventrikels 
brachte  mich  auf  den  Gedanken,  ob  eine  Kontraktion,  besonders 
wenn  von  einer  Verschiebung  der  Zirbeldrüse  begleitet, 
nicht  imstande  wäre,  den  Abfluß  resp.  den  Zufluß  der  Cere- 
brospinalf lüssigkeit  aus  dem  oder  zu  dem  dritten  Ventrikel 
zu  regulieren? 

Der  Zirbeldrüse  würde  also  die  mechanische  Rolle  zukom- 
men, auf  automatischem  Wege  das  Stromgebiet  im  Aquae- 
ductus zu  beherrschen  und,  je  nach  der  Höhe  des  Druckes 
in  dem  dritten  Ventrikel,  es  zu  erweitern  oder  zu  verengern. 

Eine  solche  Hypothese  erschien  mir  als  die  am  meisten  zu- 
lässige. Meine  oben  zitierten  Worte  aus  der  Älitteilung  vom  Jahre 
1901  hatten  eine  derartige  mechanische  Verrichtung  der  Zirbeldrüse 
im  Auge.  Wenn  ich  dies  damals  nichjb  näher  präzisierte,  so  lag  dies 
nm-  daran,  daß  ich  die  Hoffnung  hegte,  meine  sein*  spärhchen 
Beobachtungen  an  Kaninchen  sowohl  an  diesen  Tieren,  aber  unter 
günstigeren  Versuchsbedingungen,  als  auch  an  größeren  Tieren  be- 
stätigen und  erweitern  zu  können. 

Ich  bin  aber  schon  jetzt  imstande,  zugunsten  meiner  damahgen 
Hypothese  eine  gewichtige,  rein  anatomische  Stütze  anzufühi-en.  Im 
Begriffe,  diese  Mitteilung  niederzuschreiben,  ließ  ich  einige  Nachfor- 
schungen über  die  neueste  Literatur^)  des  Baues  der  Zirbeldrüse  an- 
stellen. Dabei  wurde  ich  auf  eine  Mitteilung  von  Professor  N.  Nicolas 


)  Nur  die  französische  Literatur  wurde  nachgeforscht. 
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(Naaicy)  aufmerksam  gemacht,  welche  das  bestimmte  Vorhanden- 
sein von  quergestreiften  Muskelfasern  in  der  Glandula 
pinealis  behauptet^). 

Die  Lagerung  dieser  Muskelfasern  soll  nach  Nicolas 
große  Analogien  mit  denen  des  Herzmuskels  zeigen. 

Irgend^\•elche  Beziehungen  dieser  Fasern  zu  den  Blutgefäßen  der 
Drüse  hat  Nicolas  nicht  beobachtet.  „Leur  presence  dans  la  glande 
pineale  est  aussi  etonnante  qu'incomprehensible",  schreibt  dieser 
Forscher.  ,,Le  point  de  depart  et  la  raison  d'etre  de  cette  differen- 
ciation  m'echappent  completement." 

Ich  wendete  mich  nmi  an  Professor  Nicolas  mit  der  Nachfrage, 
ob  die  km'ze  Mitteilimg  in  der  .Societe  de  Biologie  nicht  von  einer  aus- 
führhchen  Beschreibung  dieses  wichtigen  Fundes  mit  einer  bildlichen 
Wiedergabe  der  Präparate  gefolgt  war.  Nicolas  hatte  die  Güte,  mir 
die  unter  seiner  Leitung  von  Fräulein  Dimitrowa  ausgeführte  sehr 
interessante  Arbeit  über  den  Bau  der  Zirbeldrüse  bei  einigen  Säuge- 
tieren zuzusenden^). 

Die  sehr  sorgfältig-  ausgeführte  laistologische  Untersuchung  des 
Baues  der  Zirbeldrüse  hat  die  Anwesenheit  von  quergestreiften  Muskel- 
fasern nur  bei  Ochsen  und  Kälbern  nachweisen  können.  Sie  sind 
meistens  oberflächhch  gelegen,  besonders  in  der  Bindegewebshülle 
(Capsule  conjonctive). 

Nicolas  und  Dimitrowa  haben  die  Zirbeldrüse  der  Kaninchen 
nicht  untersucht.  Was  diese  Tiere  anbetrifft,  muß  also  die  Frage  über 
das  Vorkommen  von  quergestreiften  Muskelfasern  in  ilu-em  Conarium 
offen  bleiben.  Jedenfalls  ist  die  Zirbeldrüse  bei  Kaninchen  sehr  gut 
entwickelt;  und  wenn,  wde  doch  anzunehmen  ist,  das  Vorkommen  von 
Muskelfasern  bei  den  anderen  Säugetieren  eine  physiologische  Be- 
deutung hat,  so  muß  es,  nach  der  in  den  bescliriebenen  Versuchen  ge- 
machten Beobachtung,  als  höchst  wahrscheinhch  gelten,  daß  auch 
beim  Kaninchen  solche  vorhanden  seien.  Der  direkte  Nachweis  müßte 
freiUch  noch  gehefert  werden. 

Jedenfalls  verleiht  die  Tatsache,  daß  bei  gewissen  Säugetieren 
quergestreifte  Muskelfasern  in  einer  ge\vissen  Menge  in  der  Zirbeldrüse 
vorkommen,  meinen  Beobachtungen  über  deren  Form  Veränderungen 
bei  elektrischer  Erregung  ihrer  Peduncuh  eine  gewisse  physiologische 
Bedeutung.  Meine  Hypothese  über  die  physiologische  Verrichtung  der 
Zirbeldrüse  gewinnt  so  eine  sichere  anatomische  Unterlage.  Es  ist 
also  gewiß  angezeigt,  die  experimentelle  Prüfung  dieser  Hypothese 
noch  weiter  zu  verfolgen. 

Versuche  an  Himden  scheinen  mir,  wegen  ihrer  großen  Resistenz 
gegen  Operationen  am  Gehirn,  in  erster  Linie  hierfür  in  Betracht 
zu  kommen.  Freilich  soll  nach  den  Angaben  von  Ellenberger 
und  Baum  die  Zirbeldrüse  bei  diesen  Tieren  sehr  wenig  entwickelt 

^)  Coniptes  rendus  de  la  Societe  de  Biologie.   Octobre  1900. 
2)  Recherches  siu'  la  atructure  de  la  Glande  pinöale  chez  quelques  mamnii- 
föres.   These.   Louvain  1901. 
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sein.  Sie  sei  ungelappt  und  zeige  noch  mehrere  andere  Eigentümlich- 
keiten. 

Diese  Angaben  sind  darum  wahrscheinUch,  weil  dieses  abweichende 
Verhalten  der  Zirbeldrüse  bei  Hunden  auf  eine  gewisse  Analogie 
zwischen  dieser  Drüse  und  der  Hypophyse  hinweist. 

In  meinen  Auseinandersetzungen  über  die  Verrichtungen  des  Hirn- 
anhangs habe  ich  auf  die  Schwierigkeiten  hingewiesen,  beim  Hunde 
diese  Drüsen  von  normalem  Bau  und  in  der  Hypophysenhöhle  ein- 
geschlossen zu  finden  1).  Nur  an  ganz  jungen  Himden  (etwa  1 — 3  Monate 
alten)  gelang  es,  ganz  befriedigende  und  mit  den  bei  Kaninchen  er- 
haltenen übereinstimmende  Ergebnisse  zu  erlangen. 

Sollten  also  Versuche  an  der  Zirbeldrüse  von  Hunden  gemacht 
werden,  so  dürfte  man  daher  nur  ganz  junge  Tiere  wählen.  Viel- 
leicht werden  ihre  Zirbeldrüsen  sich  dennoch  leistungsfähig  erweisen. 
Nach  den  Angaben  von  Dimitrowa  soUen  die  Konki'emente  sehr 
reichlich  bei  Drüsen  von  jungen  Menschengehirnen  vorkommen; 
bei  einem  55jährigen  Manne  fehlten  sie  ganz.  Auch  dies  weist  auf 
eine  Analogie  mit  der  Hypophyse  hin,  von  der  Comte  gezeigt  hat, 
daß  sie  bei  Menschen,  die  das  50.  Jahr  übersclxritten  haben,  nie 
ganz  normal  sei. 

Über  die  Zirbeldrüse  bei  Katzen  habe  ich  keinerlei  Erfahrungen; 
dagegen  scheinen  Kälber  und  Hammel  besonders  für  derartige  Ver- 
suche geeignet.  Die  Zirbeldrüse  ist  bei  ihnen  von  einer  relativ  ganz 
ungewöhnhchen  Größe,  länglich  oval  imd  rund  bei  Kälbern,  dick  und 
breit  bei  Hammeln.  Wie  ich  dies  bei  Versuchen  über  die  Hypophyse 
an  Hammeln  konstatiert  habe,  bietet  das  Operieren  an  dem  Grehirn 
dieser  Tiere  kaum  größere  Schwierigkeiten  als  beim  Hunde  dar. 

Freihch  darf  man,  wegen  des  Befundes  von  Nicolas,  bei  Ver- 
suchen an  der  Zirbeldrüse  nicht  melir  zur  Curare  Vergiftung  greifen. 
Hammel  vertragen  übrigens  sehr  gut  auch  die  Narkose  mit  Chloroform 
und  Äther. 

Bevor  die  Hypothese  über  die  Rolle  der  Zirbeldrüse,  als  Regulators 
der  Mengen  der  Cerebrospinalflüssigkeit  in  der  Schädelhöhle,  nicht  neue 
experimentelle  Belege  und  Stützen  gefunden  haben  wird,  wäre  es 
müßig,  den  Mechanismus  zu  erörtern,  dank  welchem  sie  ihi'e  mechani- 
sche Aufgabe  allein  oder  mit  Hilfe  des  Velum  interpositum  Hall  er  i 
zu  erfüllen  vermag,  sowie  eventuell  welche  Bedeutimg  dabei  den  Salz- 
konkrementen zukommt.  Es  soll  hier  nur  die  Richtung  angedeutet 
werden,  welche  die  zu  diesem  Zwecke  anzustellenden  Versuche  ein- 
zuschlagen hätten.  Im  allgemeinen  wären  dieselben  Methoden  zu  ver- 
wenden, welche  bei  den  Versuchen  an  der  Hypophyse  so  präzise  Auf- 
klärungen über  deren  Rolle  als  Regulator  des  Blutdruckes  in  der  Schädel- 
höhle gehefert  haben.  Das  Verhalten  der  Zirbeldi'üse  bei  künstüchem 
Erhöhen  dieses  Druckes,  sei  es  durch  Abklemmen  der  Bauchaorta,  sei 

1)  Auch  bei  älteren  Pariser  Hunden  habe  ich  ähnliche  Ausnahmen  ange- 
troffen. Ich  glaube  daher,  daß  alle  Versuche  mit  Zerstörungen  der  Hypophyse, 
wo  die  letztere  nicht  ganz  intakt  gefunden  wird,  sehr  wenig  beweisend  sind. 
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es  dm'ch  künstliche  Einführungen  von  Flüssigkeit  in  die  Hirnventrikel, 
etwa  in  der  Art,  wie  dies  die  Spi naschen  Versuche  erzielten,  werden 
^vohl  am  leichtesten  den  gesuchten  Mechanismus  demonstrieren. 

In  meinen  vorhergehenden  Darlegungen  habe  ich  schon  mehr- 
mals die  Vermutung  ausgesprochen,  die  mechanische  Intervention  der 
Zirbeldi'üse  werde  von  der  Hypophyse  aus  in  Tätigkeit  gesetzt.  Da 
jede  Druckerhöhung  im  diitten  Hirn  Ventrikel  durch  die  Vermittelung 
des  Infundibulum  zm-  Erregung  der  Hypophyse  führen  muß,  so  lag  die 
Vermutung  nahe,  diese  Erregung  versetze  auch  den  besprochenen 
Mechanismus  der  Zirbeldi-üse  in  Tätigkeit,  um  letztere  bei  der  Ent- 
lastung des  Hirndruckes  mitwirken  zu  lassen. 

Die  Tatsache,  daß  sowohl  Tiere  selbst  nach  der  schonendsten  Ent- 
fernung der  Hypophyse  als  auch  Menschen,  die  an  Hirntumoren  in  der 
Hypophysenhöhle  leiden,  sämtUch  an  Erscheinungen  des  Hirndruckes 
(Koma,  Sopor  usw.)  in  kurzer  Zeit  zugrunde  gehen,  schien  darauf 
hinzudeuten,  daß  entweder  die  Verrichtung  der  Zirbeldrüse  von  der 
Hypophyse  vollkommen  abhänge,  oder  daß  die  erstere  allein  nicht 
imstande  sei,  einen  vollgültigen  Schutz  gegen  Hirndruck  zu  Uefern. 

Noch  ein  anderer  Umstand  scheint  zugunsten  des  physiologischen 
Zusammenwirkens  der  Schilddrüse,  der  Hypophyse  und  der  Zirbeldrüse 
zu  sprechen. 

Bei  den  in  Bern  ausgeführten  Versuchen  konstatierte  ich,  daß  man 
bei  den  dortigen  Tieren  sehr  selten  normale  Hypophysen  findet. 
Andererseits  hat  Oswald  im  Verlaufe  unserer  gemeinschafthchen  Unter- 
suchungen über  die  vergleichenden  Wirkungen  von  Thyreoglobulin  und 
JodothjTin  die  merkwürdige  Tatsache  konstatiert,  daß  die  Schilddrüsen 
bei  den  Züricher  Kälbern  keine  Spur  von  Jod,  also  auch  kein  Jodo- 
thyrin  enthalten.  Ihr  ThjTeoglobuhn  war  auch  ohne  jede  Wirkung 
auf  das  Nervensystem  des  Herzens  und  der  Gefäße.  Schilddrüsen  der 
Pariser  Kälber  enthalten,  im  Gegensatz  dazu,  ganz  ansehnliche  Men- 
gen Jod.  In  Anbetracht  solchen  Verhaltens  der  Hypophyse  und  der 
Schilddrüse  bei  den  Schweizer  Kälbern  habe  ich  bei  mehreren  dieser 
Tiere,  die  aus  dem  Berner  Oberlande  stammten,  makroskopisch  die 
Zirbeldrüse  untersucht.  Ich  fand  sie  in  der  Tat  der  Form  nach  von 
denen  normaler  Kälber  abweichend;  sie  war  stark  abgeflacht  und  kurz 
und  endete  mit  scharfem,  häufig  zackigem  Rande;  ilir  Querschnitt 
war  größer  als  bei  den  Pariser  Kälbern. 

Auch  beim  Menschen  sind  mehrmals  gleichzeitige  und  gleichartige 
Erkrankungen  der  Schilddrüsen,  der  Hypophyse  und  der  Zirbeldrüse 
beobachtet  worden. 

Der  physiologische  Zusammenhang  der  Zirbeldi'üse  mit  der  Hypo- 
physe schließt  selbstverständhch  die  MögUchkeit  nicht  aus,  daß  die 
erstere  die  automatische  Reguherung  des  Gehirndi'uckes,  auch  vöUig 
unabhängig  von  der  Hypophyse,  selbst  ausüben  könne.  Durch  die  Ver- 
mittlung der  Pedunculi  könnte  ja  eine  zu  große  Anhäufung  von  Cere- 
brospinalflüssigkeit  im  diitten  Ventrikel  auch  direkt  die  Zirbeldrüse 
in  Tätigkeit  versetzen. 
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Seit  der  Veröffentlichung  meiner  hier  wiedergegebenen  ,,Vor- 
versuche"  ist,  soweit  mir  bekannt  ist,  von  keiner  Seite  deren 
Wiederholung  unternommen  worden.  Dies  ist  um  so  bedauernswerter, 
da  das  Experimentieren  an  der  Zirbel  bei  weitem  nicht  so  schwierig 
ist,  wie  es  manchen  erscheint.  Rollando  und  besonders  Magendie 
haben  schon  an  dieser  Drüse  experimentiert.  Magendie  gelangte 
sogar  zur  Ansicht,  die  Zirbeldrüse  spiele  die  Rolle  eines  Tampons 
für  den  Verschluß  des  Aquaeductus.  Ähnliche  Ansichten  wurden 
auch  von  älteren  Anatomen  vermutet. 

Nachtrag. 

Während  des  Druckes  dieser  Arbeit^)  erschien  in  Pflügers  Archiv 
die  Untersuchung  der  Stromgeschwdndigkeit  in  verschiedenen  Organen, 
ausgefülirt  von  Dr.  Tschuewsky  mit  Hilfe  der  neuen  registrierenden 
Stromuhr  von  Professor  Hürthle.  Unter  den  angestellten  Messungen 
des  Blutstroms  bieten  die  der  Schilddrüse  ein  bedeutendes  Interesse  für 
die  Lehre  von  den  mechanischen  Schutzorganen  des  Gehirns  gegen 
übermäßige  Drucksteigerungen. 

Die  Stellung  der  Schilddrüse  unter  diesen  Schutzorganen  habe  ich 
in  meinen  ,, Beiträgen  zur  Physiologie  der  Schilddrüse  usw."  folgender- 
maßen präzisiert. 

,,Bei  plötzlichen  Steigerungen  des  Blutdruckes,  sei  es 
durch  verstärkte  Herzarbeit,  sei  es  durch  Vermehrung  der 
Widerstände  in  den  peripherischen  Blutbahnen,  vermögen 
die  Schilddrüsen,  dank  der  oben  beschriebenen  Fähigkeit, 
große  Blutmengen  durch  ihre  Gefäße  in  kurzer  Zeit  durch- 
zuleiten, sie  also  direkt  von  der  Carotis  in  den  Venen- 
blutstrom  zurückzuführen,  um  ihnen  den  Eintritt  in  die 
Schädelhöhle  zu  verhindern.  Die  Schilddrüsen  spielen  also 
die  Rolle  von  Nebenschließungen  von  sehr  geringem  Wider- 
stande" (1.  c.  S.  209). 

Unter  gewissen  nervösen  Einflüssen  wird  die  Kapazität  der  Schild- 
drüsen als  Schleusenvorrichtungen,  wie  meine  darauf  bezüghchen  Ver- 
suche dargetan  haben,  bedeutend  erhöht.  Die  mechanische  Rolle  der 
Hypophyse  besteht  darin,  diese  Schlevisenvorrichtungen  automatisch 
zu  beherrschen  und  zu  regulieren. 

Zur  Messung  des  Blutstroms  in  der  Schilddi'üse  bediente  ich  mich 
eines  in  die  Art.  thjTeoidea  sup.  eingeführten  Manometers,  das  den 
Seitendruck  bestimmte,  und  der  etwas  primitiven  Einrichtung,  die 
Blutmengen,  die  in  der  Zeiteinheit  aus  der  Vena  thyreoidea  abflössen, 
zu  messen.  Die  letzteren  wm-den  mit  den  Blutmengen  verghchen,  die 
aus  einer  anderen  Vene  von  gleichem  Lumen,  meistens  der  Vena  saphena, 

^)  Ich  gebe  diesen  Nachtrag  hier  wieder,  ol)gleich  er  seinem  Inlialte  nach 
7.11  Kapitel  I  gehören  sollte;  er  erschien  aber  in  Pflügers  Archiv  im  Jahre  1903 
(Bd.  96)  am  Schlnsse  meiner  Mitteilung  über  die  Zirbeldrüse,  und  wie  überall 
in  diesem  Buche,  so  auch  hier,  ist  die  Zeit  des  Erscheinens  entscheidend. 
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ausflössen.  Bei  Reizungen  der  Vagi  oder  der  Hypophyse  pflegte  die 
Stromgeschwindigkeit  in  der  Vena  thyreoidea  bedeutend  zuzunehmen, 
und  zwar  in  viel  höherem  Grade  als  in  der  Saphena.  Aber  auch  ohne 
künstüche  Eingriffe  war  der  Ausfluß  aus  der  Scliilddrüsenvene  2 — 4  mal 
größer  als  aus  der  Vena  saphena. 

Die  Versuche  von  Tschuewsky,  mit  den  viel  präziseren 
Methoden  von  Hürtlile  ausgeführt,  haben  nun  unvergleich- 
lich größere  Differenzen  zwischen  der  Stromgeschwindig- 
keit in  der  Schilddrüse  und  der  in  den  anderen  Organen  er- 
kennen lassen.  Um  die  große  Tragweite  dieser  Differenzen  hervor- 
treten zu  lassen,  wollen  wir  liier  die  Zahlen  aus  der  Zusammenstellung 
Tschuewskys  ^A^edergeben.  Pro  100  g  Organ  und  pro  Minute  beträgt 
das  Stromvolum  der  Sclülddrüse  560  com,  der  liinteren  Extremität 
5  ccm;  des  ruhenden  Skelettmuskels  12  ccm;  des  Kopfes  20  ccm 
und  sogar  der  Niere  niu*  100  ccm! 

Tschuewsky  berechnet  ferner,  daß  beim  Hiinde  die  Blutmenge 
16  mal  täghch  die  Scliilddrüsen  durchströmt. 

Welche  Bedeutung  darf  man  diesen  im  Vergleich  mit  den  anderen 
Organen  so  außerordenthch  großen  Stromvolumina  der  Schilddrüsen 
beilegen?  Ich  gestehe,  daß  es  mir  ebenso  unmöglich  erscheint, 
eine  zweckmäßigere  Einrichtung  der  Schilddrüsen  als 
schleusenartiger  Schutzorgane  des  Gehirns  zu  ersinnen, 
als  auch  für  diese  mächtigen  Stromgeschwindigkeiten  eine 
passendere  Bestimmung  zu  finden. 

Meine  Auffassung  der  mechanischen  Rolle  der  Schilddrüsen  findet 
also  in  den  Untersuchungen  Tschuewskys  eine  neue  und  sehr  gewich- 
tige Bekräftigung. 

§  3.  Die  psychische  Bestimmung  der  Hypophyse  und  Zirbel- 
drüse. Der  Schlaf  imd  das  Unbewußte.^) 

Die  Frage  von  den  Beziehungen  und  eventuellen  Verbindungs- 
balinen  zwischen  Leib,  Seele  und  Geist  hat  seit  Jahrhunderten  das 
Interesse  von  Pliilosophen  und  Naturforschern  in  hohem  Grade  in 
Anspruch  genommen.  ,,Über  wenig  Gegenstände  wurde  anhaltender 
nachgedacht,  mehr  geschrieben,  leidenschafthcher  gestritten  als  über 
die  Verbindungen  zwischen  Leib  und  Seele  im  Menschen",  sagt  mit 
Recht  E.  du  Bois-Reymond.  Nur  zwei  vorgeschlagene  Lösungen, 
die  von  Descartes  und  von  Leibniz,  sollen  hier  kurz  erwähnt 
werden,  weil  sie  allein  einen  natm-wissenschafthchen  Anstrich  haben 
und  in  ge^vissem  Sinne  nicht  unfruchtbar  waren.  Geist  und  Körper 
sollen  nach  Descartes  sich  nur  in  einem  Punkte  berühren,  nämhcli  in 
der  Zirbeldrüse  des  Gehirns.  Descartes  suchte  also  eine  anatomische 

1)  Dieser  Paragraph  ist  die  wörtliche  Wiedergabe  des  §  10  aus  meiner  Unter- 
suchung: „Leib,  Seele  und  Geist.  Versuch  einer  Differenzierung  der 
F)sychischen  Funktionen",  erschienen  in  Pflügers  Arch.  Bd.  128.  1909. 


240 


III.  Kapitel.   Die  physiologischen  Verrichtungen  der  Zirbeldrüse. 


Grundlage  für  diese  Verbindungen.  Der  anatomische  Bau  der  Zirbel- 
drüse schien  zwar  am  wenigsten  dazu  geeignet,  eine  derartige  Rolle 
zu  spielen.  Intuitionen  genialer  Leute  enthalten  aber  fast  immer  ein 
Körnchen  Wahrheit,  wie  dies  gleich  gezeigt  werden  soll.  Leibniz 
will  dagegen  mit  Hilfe  des  Bildes  von  zwei  Uhren,  die  gleichen  Gang 
haben,  das  Problem  dieser  Beziehungen  durch  einen  mechanischen  Ver- 
gleich unserem  Verständnis  zugänghch  machen.  Er  zieht  dabei  drei 
Möglichkeiten  in  Erwägung,  von  denen  nur  die  dritte  den  Erfinder  der 
prästabilierten  Harmonie  befriedigt  hat.  Der  Künstler,  der  die  beiden 
Uhren  konstruiert  hat,  war  so  geschickt,  sie,  obschon  ganz  imabhängig 
voneinander,  gleichgehend  zu  machen.  Der  moderne  Naturforscher 
kann  natürhch  diese  Befriedigung  nicht  teilen.  Von  einem  Parallelismus 
der  geistigen  Leistungen  mit  den  Funktionen  des  Gehirns  kann  weder 
im  Sinne  von  Leibniz  noch  in  dem  von  Spinoza  bei  unserer  Auf- 
fassung des  Geistes  die  Rede  sein. 

Die  Fragestellung  über  die  Verbindungen  z^vischen  Leib  und  Seele 
wird  notwendigerweise  durch  die  Ausschaltung  des  Geistes  aus  den 
seelischen  Funktionen  völlig  umgestaltet.  Diese  Funktionen  kömien 
bei  einer  solchen  Ausschaltung  auch  vom  ideahstischen  Philosophen 
nur  als  organische  Verrichtungen  der  Gehirnzellen  betrachtet  \\erden. 
Sowohl  diese  Organe  als  ihre  Funktionen  sind  trotz  ihi'er  außerordent- 
lichen Feinheit  und  Komphziertheit  seit  einem  Jahrhundert  Gegenstand 
fruchtbarer  experimenteller  Forschungen  geworden.  Der  kühne  Aus- 
spruch Karl  Vogts,  der  gegen  Mitte  des  vorigen  Jalirhunderts  soviel 
Aufsehen  und  Streit  hervorgerufen  hat,  ,,daß  alle  jene  Fähigkeiten, 
die  wir  unter  dem  Namen  Seelentätigkeiten  begreifen,  nur  Funktionen 
des  Gehirns  sind,  oder,  um  es  einigermaßen  grob  auszudrücken,  daß 
die  Gedanken  etwa  in  demselben  Verhältnisse  zum  Gehirn  stehen  wie 
die  Galle  zu  der  Leber  oder  der  Urin  zu  den  Nieren",  will  nicht  viel 
sagen,  sobald  das  reine  Denken  nicht  mehr  zm-  Seelentätig- 
keit gehört,  sondern  vom  Geiste  in  dem  oben  entwickelten  Sinne 
ausgeübt  wird.  Bei  der  liier  vorgeschlagenen  Differenzierung  bleibt 
nur  noch  folgende  Frage  zu  beantworten:  Welcher  Art  sind  die  Ver- 
bindungen zwischen  Geliirn,  Seele  und  dem  Geist,  oder,  mit  anderen 
Worten,  auf  welchen  Bahnen  gelangen  die  in  den  Arcliiven  unserer 
GanghenzeUen  angehäuften  Eindrücke,  Wahrnehmungen  mid  mimittel- 
baren  Vorstellungen  zum  Geiste,  der  sie  zur  Bildmig  von  Begriffen, 
Ideen,  Urteilen  usw.  benutzt?  Aber  auch  in  dieser  FormuUerung  bietet 
eine  direkte  Beantw^ortung  der  Frage  fast  imüberwindhclie  ScliAWerig- 
keiten.  Diese  suchte  ich  zu  umgehen,  indem  ich  die  psjrchologische 
Frage  in  eine  physiologische  umwandelte,  damit  sie  der  experimen- 
tellen Prüfung  unterzogen  werden  kann.  Bei  dieser  Umgestaltimg  er- 
leidet die  Frage  eine  Umkehr  und  kann  etwa  folgendermaßen  formuliert 
werden:  Wie  undauf  welchen  Wegenkönnendie  Verbindungen 
zwischen  Seele  und  Geist  unterbrochen  und  wie  nach  der 
Unterbrechung  wiederhergestellt  werden?  Die  experimentelle 
Physiologie  vermag  schon  jetzt,  dank  den  von  mir  aufgeklärten  Ver- 
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richtungen  der  Hypophyse  und  der  Zirbeldrüse,  zur  Beantwortung 
dieser  Frage  zu  schreiten. 

In  einer  der  Pariser  Akademie  der  Wissenschaften  im  April  1907 
eingereichten  Notiz  ,,Les  Fonctions  de  l'Hypophyse  et  de  la  glande 
Pineale"  habe  ich  die  wichtigsten  Ergebnisse  meiner  10jährigen  experi- 
mentellen Untersuchungen  über  die  Verrichtungen  der  Schilddrüsen, 
der  Hypophyse  und  der  Zirbeldrüse  usw.  resümiert.  Diese  Unter- 
suchungen wurden  seinerzeit  fast  sämtUch  in  Pflügers  Ai-chiv  ver- 
öffenthcht;  es  genügt  hier,  auf  diese  Veröffentlichungen  zu  verweisen. 
Aus  der  genannten  Notiz  sollen  nur  die  liierher  gehörenden  Ergebnisse 
in  den  Hauptzügen  angedeutet  werden: 

1.  Die  Hypophyse  ist  ein  Autoregulator  des  intrakranieUen  Blut- 
druckes; sie  wacht  über  die  Sicherheit  des  Geliirns  und  über  die  Er- 
haltung der  Leistungsfälligkeit  seiner  Lebens-  und  Seelenfunktionen. 
Die  Hypophyse  erfüllt  diese  Aufgabe,  indem  sie  auf  mechanischem  Wege 
mit  Hilfe  eines  Systems  von  Schleusen,  von  denen  die  Schilddrüsen  die 
■\Wchtigsten  sind,  das  Gehirn  vor  gefährHchem  Blutandrang  bewahrt. 

2.  Der  Drüsenteil  der  Hypophyse  erzeugt  zwei  wirksame  Sub- 
stanzen, welche  das  Herz-  und  Gefäßnervensystem  im  Zustande  guter 
Leistungsfähigkeit  erhalten;  die  eine  dieser  Substanzen,  das  Hypo- 
physin, vermag  die  Stärke  der  Herzschläge  bedeutend  zu  erhöhen;  sie 
ist  außerdem  ein  mächtiges  Gegengift  gegen  Atropin  und  Nicotin  und 
wahrscheinUch  gegen  schädUche  im  Körper  selbst  entstehende  Zer- 
setzungsprodukte . 

3.  Die  Hypophyse  erzeugt  und  unterhält  die  tonische  Erregung  der 
hemmenden  Nerven. 

4.  Durch  ihre  wirksamen  Substanzen,  welche  die  Tätigkeit  des 
sympatliischen  und  Vagusnervensystems  beherrschen,  reguhert  sie  den 
Stoffwechsel  der  Gewebe  und  die  Sekretion  wichtiger  Drüsen.  Sie 
vermag  die  männUchen  Geschlechtsorgane  erregend  zu  beeinflussen. 
Durch  die  Reguherung  des  Stoffwechsels  übt  die  H5rpophyse  eine  mäch- 
tige Wirkung  auf  die  Entwicklung  und  das  Wachstum  der  Gewebe, 
besonders  des  Knochengewebes,  aus. 

5.  Erkrankungen  der  Hypophyse  und  auch  bloße  Störungen  ihrer 
Funktionen  erzeugen  gewisse  Komplexe  von  organischen  und  psychi- 
schen Leiden,  die  meistens  unheilbar,  unfehlbar  zum  Tode  füln-en.  Die 
plötzhche  Zerstörung  der  Hypophyse  oder  die  totale  Exstirpation  er- 
zeugt einen  komatösen  Zustand,  Bewußtlosigkeit,  löst  Krämpfe 
aus  usw.;  sie  ist  nach  Verlauf  von  einigen  Tagen  unfehlbar  tödhch. 

6.  Die  Zirbeldrüse  wirkt  hauptsächhch  auf  mechanischem  Wege 
als  Regulator  des  Zu-  und  Abflusses  der  Cerebrospinalflüssigkeit  dm-ch 
den  Aquaeductus  Sylvii.  Die  Notwendigkeit,  ein  gewisses  Gleich- 
gewicht zwischen  den  Mengen  des  Blutes  und  der  Cerebrospinal- 
flüssigkeit in  der  Schädelhöhle  fortwährend  zu  unterhalten,  muß 
selbstverständhch  ein  harmonisches  Zusammenwirken  in  den  Verrich- 
tungen der  Hypophyse  und  der  Zirbeldrüse  bedingen.  Die  in  einer 
Kapsel  mit  starren  Wandungen  eingeschlossene  Hypophyse,  die  infolge- 
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dessen  durch  die  leisesten  Druckschwankungen  in  Erregung  versetzt 
wird,  beherrscht  wahrscheinhch  die  Funktionen  der  Zirbeldrüse. 

Ich  schloß  mit  dem  Hinweise,  die  Hypophyse  sei  vielleicht 
dazu  befähigt,  in  einem  gewissen  Sinne  die  Rolle  zu  er- 
füllen, welche  Descartes  der  Zirbeldrüse  zugeschrieben  hat. 

Es  sei  liier  noch  hervorgehoben,  daß,  wie  das  Ohrlabyrinth  von 
den  übrigen  peripheren  Sinnesorganen  die  bestgeschützte  Lage  im 
Schädel  einnimmt,  so  auch  die  Hypophyse,  die  in  einer  festen  Kapsel 
auf  dem  Türkensattel  der  Schädelbasis  eingeschlossen  ist,  von  allen 
Geliirnorganen  am  sichersten  gegen  äußere  Eingriffe  geschützt  ist.  Es 
sind  also  ganz  außerordenthche  morphologische  Einrichtungen  ge- 
schaffen, damit  diese  Organe  in  möghchster  Sicherheit  und  ungestört 
ihre  wichtigen  Fimktionen  ausüben  können. 

Die  Hypophyse  kann,  dank  ihren  vielfältigen  Verrich- 
tungen für  die  Beherrschung  der  Ernährung,  des  Stoff- 
wechsels, der  Zir kulations-  und  Sekretionsorgane  gewisser- 
maßen als  ein  Verbindungsknoten  gelten,  wo  sämtliche 
Lebensfäden  zusammentreffen.  Im  Sinne,  den  die  Philosophen 
dem  Worte  Lebensseele  beizulegen  pflegten,  könnte  man 
die  Hypophyse  als  Sitz  der  Lebensseele  bezeichnen.  Ihre 
psychologische  Rolle  ist  nicht  von  minderer  Bedeutung.  Pathologische 
Veränderungen  der  Hypophyse,  sehr  häufig  von  entsprechenden  Er- 
krankungen der  Schilddrüse  und  der  Zirbeldrüse  begleitet,  erzeugen  fast 
immer  ausgesprochene  Störungen:  im  Beginn  geistige  Dej)ression  und 
Trägheit,  große  Neigung  zum  Schlaf;  aUmähUch  entmckeln  sich  An- 
fälle von  periodisch  eintretender  Bewußtlosigkeit,  die  endlich 
zum  vöUigen  Blödsinn  fülu^en  können.  ,,Das  höhere  Erkenntnisver- 
mögen, welches  sich  in  den  Begriffen,  Urteilen  und  Schlüssen  ausspricht, 
ist  bei  Alterationen  der  Hypophyse  selten  und  nie  im  Beginne  der 
Krankheit"  (JosephEngel)  .  .  .  .  ,,In  einer  näheren  Beziehung  scheint 
die  Hypophyse  zu  dem  niederen  Erkenntnisvermögen  zu  stehen"  .... 
,,Das  Gedächtnis  erlahmt,  Vorstellungen  niederer  Art,  den  körperhchen 
Zustand  betreffend,  aus  diesen  hervorgehend,  auf  diesen  zm-ückwirkend, 
erdrücken  allmählich  den  Kranken;  die  immer  rege  Phantasie,  die  nie 
an  Raum,  nie  an  Zeit  sich  bindet,  ist  gleichsam  gefangen  in  der  kranken 
irdischen  Hülle,  und  erhebt  sich  nie  mehr  zum  vorigen  Sch-\^'imge.  So 
entstellen  die  so  häufigen  Verstimmimgen  des  Gemütes,  die  man  bei 
Abnormitäten  des  Hirnanhanges  bemerkt,  so  wie  diese  auch  häufig 
jenen  ihren  Ursprung  verdanken."  Dieses  allgemeine  Bild  der  Er- 
krankungen der  Hypophyse,  die  von  denen  der  Zirbeldrüse  begleitet 
waren,  ist  der  oft  erwähnten  sorgfältigen  pathologischen  Untersuchung 
Joseph  Engels,  ,,Über  den  Hirnanliang  und  den  Trichter",  ent- 
nommen, die  im  Jalire  1839  als  Dissertation  in  Wien  erschien  und 
die  gleichzeitig  die  gesamte  Literatur  der  beiden  vorhergehenden  Jahr- 
hunderte genau  berücksichtigt  hat. 

Diese  und  ähnUche  Erscheinungen  ließen  sich  am  leichtesten  durch 
die  Störungen  in  der  ReguUerung  des  Gehirndruckes  in  den  verschie- 
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denen  Partien  erklären,  welche  dui-ch  die  krankhaften  Modifikationen 
der  Verrichtungen  der  beiden  Drüsen  hervorgerufen  waren.  Wie  meine 
experimentellen  Untersuchungen  gezeigt  haben,  ist  aber  die  auto- 
regulatorische  Tätigkeit  der  Hypophyse  nicht,  wie  die  der  Zirbeldrüse, 
nui"  eine  rein  mechanische.  Dank  den  von  ihm  produzierten  wirksamen 
Substanzen  vermag  der  Hirnanhang  auch  auf  chemischem  Wege  den 
Druck  in  der  Schädelhöhle  in  den  weitesten  Grenzen  zu  beherrschen 
und  zu  regulieren.  Dies,  indem  er  zusammen  mit  den  wirksamen  Sub- 
stanzen der  ihm  verwandten  Drüsen,  die  ich  als  physiologische  Herz- 
gifte bezeichnet  habe,  dazu  bestimmt  ist,  das  gesamte  Zentralnerven- 
system in  leistvmgsfäliigem  Zustande  zu  erhalten.  Diese  wirksamen 
Produkte  scheinen  aber  auch  direkt  und  funktionell  den  Stoff- 
wechsel in  den  Geweben  und  die  Sekretionen  zu  beeinflussen,  teils 
durch  Einwirkung  auf  deren  periphere  nervöse  Gebilde,  teils  auf  rein 
chemischem  Wege. 

Die  eben  zitierten  seeHschen  Störungen  sind  bei  weitem  nicht 
die  einzigen,  die  durch  die  Modifikationen  in  den  Verrichtungen  der 
Gefäßdrüsen,  dieser  wahren  Schutz-  und  Regulierungsorgane 
des  Zentralnervensystems,  erzeugt  werden^).  Für  den  hier  ver- 
folgten Zweck  wäre  es  aber  überflüssig,  auf  weitere  Details  einzugehen; 
die  angeführten  Tatsachen  genügen,  um  eine  Antwort  auf  die  oben 
gestellten  zwei  Fragen  nach  den  Wegen  und  Mitteln,  welche  die 
Aufhebung  und  die  Wiederherstellung  der  Verbindungen 
zwischen  Geist  und  Seele  ermöglichen,  zu  geben.  Der  voll- 
kommene oder  partielle  Abbruch  oder  die  Wiederaufnahme 
dieser  Verbindungen  kann  permanent  oder  zeitweilig  ge- 
schehen: bei  Veränderungen  des  Druckes  in  der  Schädel- 
höhle in  dem  einen  oder  anderen  Sinne,  und  zwar  sowohl 
infolge  plötzlicher  Steigerungen  oder  Senkungen  des  Blut- 
druckes in  den  Hirngefäßen,  als  auch  der  Schwankungen 
im  Ab-  und  Zufluß  der  cerebrospinalen  Flüssigkeit  in  den 
Hirnhüllen  und  -höhlen.  Die  momentane  Aufhebung  der  seehschen 
Funktionen  schneidet  natürhch  dem  Geiste  die  Möghchkeit  ab,  das  in 
den  Archiven  der  Ganghenzellen  angehäufte  Material  für  die  Denk-  und 
andere  psychische  Prozesse  zu  verwerten.  Das  Ich  -  Bewußtsein, 
das,  (wie  ich  anderswo  gezeigt),  als  eine  seelische  Funktion 
betrachtet  werden  muß,  erlischt;  seine  Beziehungen  zu  dem 
allgemeinen  Bewußtsein  sind  momentan  aufgehoben.  Um 
einen  krassen  Vergleich  zu  gebrauchen:  die  Beziehungen  zwischen  der 
Seele  und  dem  Geist  werden  unterbrochen  etwa  in  der  Art  wie  bei  der 
Dunkelheit  in  einem  Arcliiv,  wo  ein  Gelelirter  seine  Studien  verfolgt. 
Die  Frage,  was  mit  dem  geistigen  Bewußtsein  geschieht,  wenn  die 
Inhalte  der  Ganghenzellen  un verwendbar  sind,  gehört  in  das  Gebiet 

^)  In  dem  ,,Congres  des  Alienistes  et  des  Neurologistes  des  pays  de  languo 
fran^aise"  von  1908  sind  Mitteilungen  und  Berichte  ,,Über  die  psychischen 
Störungen  durch  Erkrankungen  der  Gefäßdrüsen"  vorgelegt  worden,  die  in  dieser 
Beziehung  im  hohen  Grade  die  Aufmerksamkeit  der  Psychologen  verdienen. 
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der  Philosophie.  Der  Physiologe  soll  nur  noch  einige  experimentelle  und 
pathologische  Erfahrungen  hinzusetzen,  die  für  die  eventuelle  Entschei- 
dung dieser  Frage  in  Betracht  gezogen  werden  müssen. 

Unter  den  Symptomen  der  Hypophysenkrankheiten  wurden  soeben 
die  periodische  Wiederkehr  der  Bewußtlosigkeit  und  die  anhaltende 
Schläfrigkeit  aufgezählt.  Solche  periodisch  wiederkehrende  Abnahmen 
des  Bewußtseins  treten  normalerweise  in  regelmäßigen  Intervallen 
bei  Menschen  und  auch  bei  Tieren  in  Form  des  Schlafes  auf.  In  der 
Tat  beruht  der  normale  Schlaf,  zum  großen  Teil  wenigstens,  auf  be- 
stimmten Schwankungen  des  Blutdruckes  in  der  Schädelhöhle,  die  sich 
bei  Menschen  durch  Veränderungen  des  Lumens  der  Blutgefäße  des 
Geliirns  äußern.  Da  dieser  Blutdruck  von  der  Hypophyse  reguUert 
wird,  so  drängt  sich  der  Schluß  auf,  der  Schlaf  könne  unter  Mit'närkung 
der  Hjrpophysen- Zirbeldrüsenfunktionen  zustande  kommen.  Es  sind 
in  der  letzten  Zeit  auch  mehrere  spezielle  Untersuchungen  über  diese 
Mitwirkungen  veröffentlicht  worden.  So  gelangte  A.  Salmon  zu  der 
Annahme,  der  physiologische  Schlaf  hänge  von  der  Sekretion  des  Drüsen- 
teiles der  Hypophyse  ab.  Andererseits  hat  A.  Gemelli  interessante 
Beobachtungen  über  die  liistologischen  Veränderungen  der  Hypophyse 
bei  Murmeltieren  während  des  Winterschlafes  voröff enthcht ;  so  z.  B. 
soll  die  Menge  ge\visser  Zellen,  nämhch  der  cyanopliilen,  während 
des  Schlafes  vermindert  werden.  Sollte  diese  Tatsache  sich  bestätigen, 
so  dürfte  jedenfalls  daraus  mit  großer  Walirscheinhchkeit  geschlossen 
werden,  daß  die  Tätigkeit  der  Drüse  Avährend  des  Winterschlafes  beim 
Murmeltiere  in  Abnahme  begriffen  ist. 

Um  auch  nur  eine  annähernd  präzise  Erklärung  des  Wesens  der 
Tätigkeit  der  Hypophyse  bei  der  Erzeugung  der  Bewußtlosigkeit  während 
des  Sclilafes  geben  zu  können,  ^drd  es  aber  vorteillaafter  sein,  vorläufig 
von  etwaigen  chemischen  Einflüssen  abzusehen.  Solche  Einflüsse  er- 
kennen wir  bis  jetzt  nur  nach  den  Endresultaten.  Solange  die  chemische 
Konstitution  des  H3rpophysins  noch  nicht  genau  bekannt  ist,  ist  es 
angezeigt,  sich  vorläufig  auf  die  Analyse  der  schon  eruierten  mechani- 
schen Wirkungen  der  Hjrpophyse  zu  beschränken. 

Eine  Verminderung  der  Tätigkeit  der  Hypophyse  während  des 
Schlafes  wird  nach  meinen  experimentellen  Erhebungen  sich  durch  eine 
Abnahme  der  Gesch^^'indigkeit  des  Blutabflusses  aus  den  Hirnvenen 
—  also  in  einer  gewissen  Zunahme  der  Blutmengen  in  der  Schädel- 
höhle —  äußern.  Eine  jede  Blutstauung  im  Gehirn,  wenn  sie  eine  ge- 
\^'i^se  Höhe  erreicht,  wird  aber  die  Tätigkeit  sämthcher  Ganghenzellen 
mehr  oder  weniger  herabsetzen.  Es  M'ui'de  soeben  angedeutet,  daß 
zwischen  den  Mengen  des  Blutes  und  denen  der  cerebrospinalen  Flüssig- 
keit in  der  Schädelhöhle  ein  gewisses  labiles  Gleichgewicht  be- 
stehen muß.  Die  Zunahme  der  Blutmenge  z.  B.  müßte  daher  schon 
aus  rein  mechanischen  Gründen  von  einer  Abnahme  der  Hirn- 
flüssigkeit begleitet  sein  und  vice  versa. 

Diesen  mechanischen  Effekten  eventuell  entgegenwirken  könnte 
die  Zirbeldrüse  nur,  indem  sie  entsprechend  ihren  funktionellen  Zustand 
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verändert,  und  zwar  in  einer  Weise,  die  mit  dem  jeweiligen  Zweck  des 
stattfindenden  erhöhten  Blutdruckes  im  Gehirn  am  besten  harmoniert. 
In  dem  betroffenden  Falle  wird  sich  die  Abnahme  der  cerebrospinalen 
Flüssigkeit  jedenfalls  in  einem  Nachlaß  der  Spannung  in  den  Hirn- 
höhlen äußern.  Nun  mehren  sich  in  letzter  Zeit  die  Anzeichen,  daß 
die  erhöhte  Spannung  der  Hirnhöhlen  auf  die  Tätigkeit  der  Ganglien- 
zellen, die  am  meisten  bei  dem  intellektuellen  Leben  beteiligt  sind,  einen 
direkten  fördernden  Einfluß  ausübt.  Es  soll  nur  in  dieser  Richtung 
auf  die  wichtigen  Schlußfolgerungen  hingewiesen  werden,  welche 
Hansemann  aus  den  genauen  Untersuchungen  der  Gehirne  von 
Helmholtz  und  Menzel  gezogen  hat. 

Zwei  Faktoren  sind  also  im  Schlafe  tätig,  um  die  seelischen  Funk- 
tionen der  Gehirnganglien  abzuschwächen  und  um  eventuell  Störungen 
in  ihren  Verbindungsbahnen  zu  erzeugen.  Diese  beiden  Momente, 
I^rhöhung  des  Druckes  in  den  Gefäßen  und  Abnahme  der  Spannung  in 
den  Höhlen,  hängen  direkt  von  der  Funktionsweise  der  Hypophyse 
und  der  Zirbeldrüse  ab.  In  welcher  Weise  äußern  sich  im  Schlafe  die 
Abnahme  der  Tätigkeit  der  Hirnzellen  und  das  Auftreten  von  Störungen 
in  ihren  verbindenden  Leitungsbahnen?  Jeder  denkende  und  an  geistige 
Beschäftigung  ge^A'öhnte  Mensch  kann  durch  Selbstbeobachtung  eine 
positive  Antwort  auf  diese  Frage  geben.  Der  Beginn  des  Schlafens  äußert 
sich  zuerst  in  einer  Verwirrung  in  den  Inhalten  des  Bewußtseins,  in 
einer  stufenweisen  Abnahme  des  Ich-Bewußtseins  und  in  einer  Ideen- 
flucht, die  auch  die  größten  Anstrengungen  der  Aufmerksamkeit  nicht 
melu'  zu  verllindern  vermag.  Die  heterogensten  Walu"nehmungen,  Vor- 
stellungen und  Eindrücke  werden  in  sinnloser  Weise  assoziiert.  Man 
erhält  den  Eindruck,  als  wären  plötzhch  sämthche  Hemmungsvorrich- 
tungen aus  den  Hirnapparaten  entfernt,  welche  sonst  diese  Assoziationen 
beherrschen.  Die  Zeitdauer  dieser  Periode  des  Einschlafens  ist  sehr 
mannigfaltig  und  kann  bis  auf  einige  Bruchteile  einer  Sekunde  herab- 
gesetzt oder  durch  äußeren  oder  inneren  Einfluß  auf  mehrere  Minuten 
ausgedehnt  werden^). 

Die  konstanteste  und  auffälHgste  Erscheinung  im  Momente  des 
Einschlafens  ist  also  unzweifelhaft  die  nicht  zu  überwältigende  Ver- 
wirrung, nicht  nur  der  Gedanken,  sondern  auch  der  elementarsten 
seehschen  Vorgänge.  Nur  das  völhge  Erwachen  kann  dieser  Anarcliie 
ein  Ende  machen,  sonst  geht  sie  in  einen  tiefen  Schlaf  mit  mehr  oder 
minder  völligem  Verlust  des  Bewußtseins  über.  Was  während  dieses 
Schlafes  in  dem  Innern  unserer  Psyche  vorgeht,  darüber  kömien  nm' 
mehr  oder  weniger  wahrscheinliche  Vermutungen  angestellt  A\'erden. 
Der  Physiologe  kann  mit  einiger  Sicherheit  aus  den  Äußerungen  des 


1)  Peinliche  Empfindungen,  welche  direkt  durch  das  Einschlafen  oder  durch  die 
dabei  eingenommene  Körper-  und  Kopfhaltung  entstehen,  vermögen  oft  stunden- 
lang diese  Perioden  zu  verlängern.  So  z.  B.  erzeugt  bei  gewissen  Herzkranken 
die  Abschwächung  der  Herzschläge  während  des  Schlafes  Anfälle  von  schmerz- 
haften Arhythmien,  die  das  Einschlafen  bedeutend  verzögern.  (Selbstbeobach- 
tungen.) 
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Schlafenden,  die  seinen  Sinnen  zugänglich  sind,  wie  z.  B.  aus  den  reflek- 
torischen Bewegungen,  mit  denen  der  Schlafende  auf  äußere  Reize 
reagiert,  gewisse  Schlüsse  ziehen.  Die  sogenannte  unbewußte  Tätig- 
keit der  Seele  oder  des  Geistes,  von  der  die  Philosophen  so  viel  Schönes 
ausfülirhch  zu  erzählen  wissen,  kommt  für  den  Physiologen  wenig  in 
Betracht,  eben  weil  sie  seinem  eigenen  Bewußtsein  unzugänghcli  sind. 
Was  uns  von  dem  Geträumten  sofort  oder  erst  durch  Gedächtnisbilder 
zum  Bewußtsein  gelängt,  stammt  eben  nicht  aus  den  Geschehnissen 
während  des  tiefen  Schlafes,  sondern  wälirend  des  Zustandes  des 
Halberwachens,  das  entweder  dem  völligen  Erwachen  vorangeht  oder 
den  tiefen  Schlaf  nur  zeitweise  unterbricht. 

Nun  lelirt  die  allgemeine  Beobachtung,  daß,  wenn  das  Einschlafen 
eine  sinnlose  Verwirrung  von  Ideen  und  Vorstellungen  erzeugt,  das 
völhge  Erwachen  im  Gegenteil  sich  manchmal  in  einer  Klärung  der 
Gedanken  und  Vorstellungen  äußert.  Schaffende  Gelehrte  haben  Ge- 
legenheit, die  Erfahrung  zu  machen,  daß  manchmal  der  erste  klare 
Gedanke  beim  Aufwachen  ilxnen  sofort  die  richtige  Lösung  von  Fragen 
heferte,  die  sie  während  monatelangen  Suchens  nicht  haben  finden 
können.  Auch  der  gemeinen  Erkenntnis  der  Völker  ist  diese  Tatsache 
nicht  unbekannt.  ,,Der  Morgen  ist  klüger  als  der  Abend"  lelirt  ein 
russischer  Volksspruch.  Ähnliche  Ausdrücke  findet  man  auch  in  anderen 
Sprachen.  Aus  zahlreichen  eigenen  Erfalirungen  habe  ich  die  Über- 
zeugung gewonnen,  daß  der  Abend  und  der  Morgen  an  sich  nichts  mit 
dem  plötzhchen  Auftreten  glücklicher  Einfälle  zu  schaffen  haben.  Es 
handelt  sich  dabei  nur  um  ein  zufälhges  Zusammentreffen  zwischen 
dem  Abend  und  dem  Moment  des  Einschlafens  einerseits,  imd  dem 
Morgen  und  der  Zeit  des  Erwachens  andererseits.  Seit  Jahrzehnten,  be- 
sonders während  anhaltender  geistiger  Anstrengung,  dauert  mein  Schlaf 
selten  mein-  als  zwei  oder  drei  Stxmden  und  dies  ganz  unabhängig  von 
der  Zeit  des  Schlafengehens^).  Da  ich  regelmäßig  bald  nach  9  Uhr  im 
Bette  bin,  so  erwache  ich  gewöhnhch  zwischen  12  und  1  Ulu'  des  Morgens, 
W'O  ich  meistens  wieder  an  den  Arbeitstisch  gehe.  Die  Stunde  des 
Erwachens  wie  die  Dauer  des  Schlafes  üben,  meinen  vieljährigen  Er- 
falirungen nach,  keinerlei  merkhchen  Einfluß  weder  auf  die  Leistmigs- 
fähigkeit  des  Geistes  gleich  nach  dem  Erwachen,  noch  auf  das  Auftreten 
glücklicher  Einfälle  im  Augenbhck  des  Erwachens  aus.  Nur  die  Tiefe 
des  Schlafes  ist  für  diese  beiden  Momente  von  großer  Bedeutung.  AUein 
der  tiefe  Schlaf  wirkt  erholend  auf  die  bei  der  geistigen  Tätigkeit 
in  Anspruch  genommenen  Ganghenzellen.  Am  tiefsten  ist  aber  der 
Schlaf  im  normalen  Zustand  schon  in  der  ersten  Stunde  nach  dem  Ein- 
schlafen; darin  stimmen  fast  sämthche  Beobachter  und  Experimen- 
tatoren überein,  die,  wie  Kohlschütter,  Michelsohn  u.  a.,  den  Schlaf 
näher  studiert  haben.  Zwei  bis  drei  Stunden  tiefen  Schlafes  genügen 
daher  auch  bei  geistigen  Anstrengungen  zur  sofortigen  Erholmig  mid 
zur  immittelbaren  Wiederaufnahme  der  Arbeit;  aber  nur  imter  der 

1)  Siehe  „Das  Ohrlabyrinth"  usw.  den  Anhang  7.um  §  8  des  Kap.  III. 
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Bedingung,  daß  das  Erwachen  von  selbst  auftritt,  ohne  durch  äußere 
Umstände,  wie  Geräusche,  Berührungen  usw.,  liervorgerufen  zu  werden. 

Intuitive  Gedanken,  welche  zu  Lösungen  schwieriger  Probleme  führen, 
denen  man  oft  wochen-  oder  monatelang  durch  anstrengendes  Denken 
vergeblich  nachgeforscht  hat,  können  daher  manchmal  gleich  beim 
Erwachen  entstehen.  Man  erhält  den  Eindruck,  daß  dieses  Aufblitzen 
die  unwillküi-liche  Ursache  des  Erwachens  war.  Das  Erwachen  mit  dem 
neuen  Gedanken  bedeutet  aber  keineswegs  das  vollständige  Auf- 
hören der  Bewußtlosigkeit;  der  aufgeblitzte  Gedanke  er- 
scheint allein  im  geistigen  Bewußtsein.  Das  Ich -Bewußt- 
sein kehrt  meistens  später  und  nur  allmählich  zurück. 

Erst  mit  der  Rückkehr'  dieses  Selbstbewußtseins  wird  der 
neue  Gedanke  mit  jenen  früheren  Gedanken  stufenweise  in  Beziehung 
gebracht,  welche  vor  dem  Schlafe  den  Geist  beschäftigt  haben.  Es 
vergeht  eine  merkliche  Zeit,  bis  der  Ideengang,  der  zur  Lösung  des 
Problems  geführt  hat,  sich  klar  in  unserem  Bewußtsein  aufrollt.  Häufig 
fehlen  dabei  einige  Glieder  in  der  Gedankenkette,  und  zwar  an  der  Stelle, 
wo  die  neue  intuitive  Idee  zu  erscheinen  anfängt.  Noch  häufiger 
aber  sind  die  FäUe,  wo  die  beim  Erwachen  entstandenen  Gedanken, 
wenn  sie  erst  bei  vollem  Bewußtsein  geprüft  und  analysiert  sind, 
sich  als  leere  Hirngespinste  ohne  jeden  realen  Wert  erweisen.  Wie 
lange  diese  Zeitperiode  dauert,  darüber  lassen  sich  natürlich  keinerlei 
bestimmte  Angaben  machen.  Nur  das  eine  glaube  ich  mit  Bestimmtheit 
behaupten  zu  können:  diese  Periode  des  halben  Erwachens  kann  in 
ihrer  Dauer  in  ziemlich  weiten  Grenzen  variieren  und  die  angedeuteten 
geistigen  Vorgänge  spielen  sich  merklich  langsamer  ab  als  bei  der  zu- 
sammenhanglosen'Ideenflucht  im  wirkMchen  Traum. 

Diese  den  Philosophen  und  Psychologen  aus  Selbstbeobachtung 
meistens  geläufigen  Tatsachen  haben  Anlaß  zu  zahlreichen  Erörterimgen 
imd  Erklärungsversuchen  gegeben.  Die  Philosophie  des  Unbewußten 
beruht  in  letzter  Instanz  auf  ähnüchen  Tatsachen,  deren  nahehegendste 
und  auch  gangbarste  Erklärung  darauf  hinausgeht,  daß  ein  großer  Teil 
der  Tätigkeitsäußerungen  des  Gehirns,  der  Seele  oder  des  Geistes,  je 
nach  der  Weltanschauiuig  des  betreffenden  Philosophen,  ohne  Teil- 
nahme unseres  Bewußtseins  vor  sich  geht  und  entweder  unbewußt 
bleibt  oder  nur  fragmentarisch  früher  oder  später  zum  Bewußtsein 
gelangt.  Der  Physiologe  kann  diese  Erklänuig  nicht  ohne  weiteres  als 
vollgültig  annehmen.  Erscheinungen,  die  nicht  zu  unserem  Bewußtsein 
gelangen,  können  überhaupt  nicht  Gegenstand  exakter  Forschung 
werden.  Über  den  näheren  Hergang  bei  solchem  Auftauchen  neuer 
Ideen  und  Einfälle  ist  es  meistens  unmöglich,  auch  nur  annähernd  ein 
bestimmtes  Urteil  zu  bilden.  Man  ist  selbstverständlich  dabei  auf  Selbst- 
beobachtungen angewiesen.  Solche  haben  aber  auch  nur  Wert,  wenn  sie 
zahlreich  genug  sind  und  in  den  Hauptzügen  eine  gewisse  Übereinstim- 
mung zeigen.  Fremde  Selbstbeobachtungen  dürfen  in  solchen  Fällen 
nur  mit  der  äußersten  Zurückhaltung  berücksichtigt  und  nur  dann 
für  Erklärungsversuche  verwendet  werden,  wenn  sie  von  absolut  glaub- 
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wüi'digen  Forschern  herrühren  und  mit  den  eigenen  wenigstens  in  den 
Hauptzügen  übereinstimmen. 

Mit  diesem  Vorbehalte  soll  hier  mit  Zugrundelegung  der  vor- 
geschlagenen Differenzierung  der  seehschen  Punktionen  eine  Erklärung 
der  betreffenden  Erscheinung  versucht  werden.  Die  bisher  gewonnenen 
Kenntnisse  über  die  physiologischen  Verrichtungen  der  Hypophyse  und 
der  Zirbeldrüse,  soweit  sie  mit  dem  Eintreten  und  Aufhören  der  Bewußt- 
losigkeit beim  Schlaf  oder  in  komatösen  Zuständen  zu  schaffen  haben, 
sollen  uns  hier  als  Richtschnur  dienen. 

Die  Tätigkeit  unseres  zentralen  Nervensystems  kann  während 
des  Schlafes  herabgesetzt  werden,  aber  nicht  erlöschen.  Unser  sensibles 
und  sensorisches  Nervensystem  kennt  keine  erregungsfreien  Intervalle. 
Ihre  Erregungen,  ob  sie  von  der  Peripherie  oder  von  den  inneren  Organen 
herrühren,  werden  fortwährend  den  peripheren  und  zentralen  GangUen- 
zeUen  zugefülirt,  wo  sie  zur  Aufspeicherung  psychischer  Energien  in 
den  Energienomen  dienen,  um  nur  zum  Teil  dazu  verwendet  zu  werden, 
die  gesamte  Muskulatur  in  einer  tonischen  Spannung  zu  erhalten^). 
Besondere  Hemmungsvorrichtungen,  von  denen  die  wchtigsten  im 
Ohrlabyrinth  ihren  Sitz  haben,  beherrschen  und  reguHeren  die  Ver- 
teilung und  Verwendung  dieser  Reizkräfte  und  verhindern  deren  "N^er- 
schwendung  durch  unnütze  oder  übermäßige  Auslösungen  von  Inner- 
vationen. 

Während  des  Schlafes  werden  die  von  der  äußeren  Welt  dem  Zen- 
tralnervensystem zugefülu^ten  Erregungen  nicht  imbedeutend  reduziert; 
dementsprechend  werden  auch  dessen  verschiedene  Funktionen  herab- 
gesetzt. Unter  den  soeben  erörterten  Einflüssen  der  Hypophyse  und 
der  Zirbeldrüse  wird-  gleichzeitig  mit  dem  vöUigen  Erlöschen  des  Ich- 
Bewußtseins  auch  das  ganze  psychische  Leben  aUmähhch  aufgehoben. 
Von  einer  unbewußten  geistigen  Tätigkeit  während  des 
Schlafes  kann  daher  wohl  kaum  die  Rede  sein.  Die  unzusammen- 
hängenden, episodisch  auftretenden  Assoziationen  von  dunklen  Vor- 
stellungen und  Walu-nehmungen  beruhen  auf  zufälligen  äußeren  oder 
inneren  Erregungen.  Sie  kommen  kaum  in  Betracht  bei  den 
Leistungen  des  intellektuellen  Lebens  und  sind  jedenfalls 
weit  davon  entfernt,  die  entscheidende  Bedeutung  zu  haben, 
die  ihnen  die  Philosophen  des  Unbewußten  zuschreiben 
wollen.  Wie  gesagt,  gelangen  sie  nur  zufäUig  in  zusammenhängenden 
Fragmenten  und  in  unklaren  Umrissen  zu  unserem  Ich-Bewußtsein, 
und  dies  nur  dann,  wenn  irgendwelche  äußere  Reize  auf  einige  Augen- 
bhcke  den  Schlaf  mehr  oder  weniger  verflachen. 

Wie  karm  eine  unbewußte  Tätigkeit  des  Geistes  während  des 
Schlafes  zustande  kommen  und  eventuell  fruchtbar  ^^•erden?  Nach 
unserer  Auffassung  besitzt  der  Geist  keine  eigenen  Inhalte,  sondern  nur 
Fähigkeiten  und  Potenzen.  Für  seine  Tätigkeit  bedarf  er  notwendiger- 
weise der  in  unseren  Gehirnzentren  angehäuften  Inhalte.  Während  des 

1)  Siehe  „Ohrlabyrinth"  Kap.  III  §§  7,  8  usw.  und  auch  ,,Leib,  Seele  und 
Geist",  Pflügers  Arch.  Bd.  128.  §  2. 
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Schlafes  könnte  der  Geist  nur  über  die  Inhalte  einer  beschränkten  Gruppe 
von  Ganglienzellen  zum  Zwecke  der  Gedankenbildung  verfügen,  die 
zufällig  dem  einschläfernden  Einfluß  der  Hypophyse  und  Zirbeldrüse 
entgangen  sind.  Als  solche  wachgebUebene  Zentren  könnten  nur  die- 
jenigen in  Betracht  kommen,  welche  in  der  dem  Schlafe  vorhergehenden 
Zeitperiode  andauernd  für  geistige  Leistungen  in  Anspruch 
genommen  waren,  deren  Inhalte  also  im  geistigen  Bewußtsein 
während  des  Schlafes  verblieben  sind.  Die  Ganghenzellen,  die  längere 
Zeit  für  anstrengende  geistige  Arbeit  benutzt  wurden,  müssen  schon  im 
A\  achen  Zustande  viel  melir  psychische  Energie  verbrauchen  als  die  in 
relativer  Ruhe  verbleibenden.  Werden  nun  die  letzteren  Ganglienzellen 
dm'ch  den  Schlaf  ganz  außer  Tätigkeit  gesetzt,  so  könnten  die  ersteren 
über  viel  mehr  Energie  verfügen;  sie  vermöchten  also  ausnahmsweise, 
wenn  auch  in  viel  geringerem  Maße,  während  des  Schlafes  ihre  Inhalte 
noch  dem  Geiste  zuzusenden.  Ihre,  wde  gesagt,  nur  sein-  beschränkten 
Leistungen  mirden  dann  beim  Erwachen  zum  Bewußtsein  gelangen  und 
für  plötzliche  Einfälle  genommen  werden.  Derartige  vermeint- 
liche Einfälle  könnten  aber  nm'  eine  minderwertige  Bedeutimg  haben 
und  könnten  kaum  zu  mrklich  fruchtbaren  Intuitionen  Veranlassung 
geben. 

In  viel  ^\■alu'scheinhcherer  Weise  würde  die  Herkunft  der  durchaus 
seltenen  Intuitionen  beim  Erwachen  etwa  in  folgender  Weise  zu  erklären 
sein:  Der  Geist  knüpft  erst  die  durch  den  Schlaf  völlig  unter- 
brochenen Beziehungen  zu  den  vorher  in  Anspruch  genom- 
menen Hirnzentren  wieder  nur  in  der  mehr  oder  weniger 
kurzen  Periode  des  Halbwachens  an,  wo  das  seelische  Ich- 
Bewußtsein  noch  nicht  ganz  zurückgekehrt  ist.  Dieser  Zustand 
des  unklaren  Bewußtseins,  den  die  Pliilosoplien  als  Unterbewußtsein 
(sub  -  conscience  oder  conscience  subliminale)  bezeiclmen, 
könnte  bei  unserer  Auffassung  der  geistigen  Tätigkeit  sich  wirkhch  für 
hervorragende  Denkleistungen  unseres  geistigen  Be^^'ußtseins  eignen. 
Die  Bewerbung  um  psycliische  Energien  von  selten  der  zahlreichen 
übrigen  Hirnzentren,  die  zusammen  mit  dem  Zentrum  des  Ich-Bewußt- 
seins noch  zum  Teil  in  Schlaf  versunken  sind,  ist  dabei  fast  ganz  aus- 
geschlossen. Nun  wirkt  jede  Ablenkung  der  Aufmerksamkeit 
auf  gewisse  Hirnzentren  hemmend  auf  die  Tätigkeit  der 
Nachbarzentren;  dies  schon  wegen  der  leichteren  Ausnutzung  der 
Energien,  die  sie  in  erhöhtem  Erregungszustande  unterhalten.  Bei 
einem  derartigen  Ursprünge  der  fruchtbaren  Intuitionen 
kann  aber  von  einer  eigentlichen  unbewußten  Tätigkeit 
während  des  Schlafes  gar  nicht  die  Rede  sein.  Es  handelt  sich 
dabei  nur  um  eine  Tätigkeit  während  der  ganz  kurzen  Periode  des  Halb- 
wachens, wo  die  aufgehobenen  Beziehungen  zwischen  dem  geistigen 
oder  allgemeinen  Bewußtsein  und  dem  Ich-Bewußtsein  allmählicli 
beginnen,  sich  wiederherzustellen. 

Von  dem  wirküchen  Wert  derartiger  während  des  Halbbewußt- 
seins entstehender  Intuitionen  gibt  man  sich  erst  Rechenschaft,  nach- 
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dem  der  schlaftrunkene  Zustand  nach  dem  Erwachen  völlig  vorüber  ist. 
Nach  Pflügers  in  den  Hauptzügen  noch  jetzt  völlig  gültigen  „Theorie 
des  Schlafes"  geschieht  das  volle  Erwachen  erst  „nach  einer  Summation 
der  äußeren  und  inneren  Reize,  indem  allmählich  diejenige  Größe  der 
lebendigen  Kraft  der  intramolekularen  Schwingungen  erzielt  wird,  wie 
sie  der  ganz  wache  Zustand  notwendig  voraussetzt"^).  Für  eine  nüch- 
terne logische  Analyse  der  aufgetauchten  Intuition  muß  der  Geist  im 
Vollbesitze  aller  Inhalte  der  Ganghenzellen  sein,  die  beim  Nachdenken 
mit  der  intuitiven  Idee  in  Verbindung  gebracht  werden  können.  Diese 
Ganghenzellen  müssen  also  zu  einem  leistungsfähigen  Zustand  zurück- 
gekommen sein.  Dazu  bedarf  es  eines  Zuflusses  von  Reizkräften  aus 
allen  Energienquellen,  besonders  aber  der  beiden  höheren  Sinne,  des 
Gesichts-  und  des  Gehörsinns.  Was  in  der  Finsternis  auch  bei  geschlos- 
senen Augeiüidern^)  unserem  Unterbewußtsein  noch  als  genialer  Einfall 
erscheint,  entpuppt  sich  häufig  bei  hellem  Lichte  als  ein  wertloses  Hirn- 
gespinst. Nur  der  Naturforscher  kann  durch  experimentelle  Prüfung 
zur  Gewißheit  über  den  wahren  Wert  der  erhaltenen  Intuition  gelangen ; 
für  den  Metaphysiker  behalten  die  unkontrollierbaren  Einfälle  nur  den 
gewöhnUchen  imaginären  Wert. 

Sämtliche  Forscher,  die  den  Schlaf  zum  Gegenstand  ilurer  Be- 
obachtungen imd  Experimente  gemacht  haben,  erkennen  die  ganz 
besondere  Bedeutung,  welche  dem  Gehörorgan  in  dem  Mechanismus 
des  Einschlafens  oder  Aufwachens  zukommt.  Die  Gehörsempfindungen 
verschwinden  am  letzten  beim  Einschlafen,  wie  sie  gewöhnüch  auch 
am  leichtesten  den  Schlaf  zu  verhindern  und  eventuell  zu  unterbrechen 
vermögen.  Auch  beim  künstHch  durch  Narkose  hervorgerufenen  Schlaf 
dauern  die  Gehörswalirnehmungen  am  längsten.  Bei  der  Anwendung 
von  Scopolamin  z.  B.  soll  das  Gehörorgan  sogar  das  einzige  Siimes- 
organ  sein,  das  während  der  ganzen  Zeit  der  Narkose  seine  Funktion 
intakt  behält. 

In  Anbetracht  der  RoUe  des  Olirlabyrinths  bei  der  Erzeugung  des 
Ich-Bewußtseins  (s.  oben  §  6)  erhalten  diese  Beziehimgen  des  Gehör- 
organs zu  den  schlaf  erzeugenden  Organen  eine  hervorragende  Bedeutimg. 
Während  der  Schluß  der  AugenHder  die  Hirnzentren  vor  Lichtempfin- 
dungen schützt,  können  Schallerregungen  durch  die  Kopfleitung  und 
das  äußere  Gehörorgan  ungehindert  Gehörseindi'ücke  den  Hirnzentren 
zuleiten.  Es  muß  daher  die  Frage  aufgeworfen  und  eventuell  der  experi- 
mentellen Prüfung  unterzogen  werden,  ob  die  Nervenenden  des  Ohr- 
labyrinths nicht  in  besonderer  Beziehung  zur  Hypophyse  stehen,  etwa 
analog  denen,  die  ich  mit  Hilfe  von  Ammoniakdämpfen  für  die  Nerven- 
enden des  Nasenlabyrinths  an  Kaninchen  habe 'demonstrieren  können. 


1)  Eduard  Pflüger,  Theorie  des  ScUafes.  Pflügers  Archiv  Bd.  10.  1875. 

2)  Schon  die  bloße  Senkung  der  Augenlider  genügt  im  Beginn  des  Schlafes. 
um  momentan  die  Verwirrung  der  Gedanken  zu  erzeugen.  Noch  anschaulieher 
äußert  sich  die  Abnahme  der  Tätigkeit  der  hemmenden  Zentren  im  Gehirn  bei 
Herzkranken:  Anfälle  von  Tachykardie-  oder  Arhythmieanfälle  treten  sofort  beim 
Lidschluß  ein. 
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Der  Ideengang  bei  einer  experimentellen  Prüfung  dieser  Frage  würde 
etwa  folgender  sein  müssen.  Das  Ohrlabyrinth  dient  nachgewiesener- 
maßen als  Regulator  bei  der  Auslösung  von  Innervationsreizen  in  den 
Hirnzentren.  Andererseits  aber  ist  es  experimentell  festgestellt,  daß 
gew  isse  hemmende  Zentren  des  Gehirns,  wie  z.  B.  die  der  Vagi,  durch  die 
Tätigkeit  der  Hypophyse  in  tonischer  Erregung  erhalten  werden.  Es 
dürfte  keine  besonderen  Schwierigkeiten  bieten,  auf  experimentellem 
Wege  zu  eruieren,  welcher  Art  die  Einflüsse  sind,  welche  die  Erregung 
beider  Zweige  des  Nervus  acusticus  auf  das  Herz-  und  Gefäßnerven- 
system auszuüben  vermögen.  Außer  den  Schallerregungen  dürften  bei 
solchen  Versuchen  auch  chemische,  mechanische  und  elektrische  Rei- 
zimgen  erprobt  werden.  Die  Existenz  solcher  Einflüsse  wird  schon  durch 
die  Wirkungen  der  Musik  und  sogar  rhythmischer  Geräusche  auf  das 
Herz  erwiesen  (siehe  ,,Das  Olxrlabyrinth",  Kap.  VII,  §  6).  Ist  die  Natur 
dieser  Einflüsse  auf  experimentellem  Wege  einmal  aufgeklärt,  dann  wird 
es  sich  nur  darum  handeln,  zu  eruieren,  ob  die  Hypophyse  bei  Ausübung 
dieser  Einflüsse  irgendwie  beteiligt  ist.  Im  Beginn  dieses  Paragraphen 
w  urde  festgestellt,  daß  die  Hypophyse,  welche  einen  Knotenpunkt  für 
die  wichtigsten  Lebensfunktionen  bildet,  auch  für  die  seelischen  Vor- 
gänge eine  bestimmende  Bedeutung  besitzt.  Ihre  Verbindungen 
mit  dem  wichtigsten  intellektuellen  Sinnesorgan,  dem  wir 
die  Bildung  des  Ich  -  Bewußtseins  verdanken,  werden  sicher- 
lich ein  Licht  auf  die  Natur  der  Beziehungen  zwischen  Seele 
und  Geist  werfen. 

Wir  haben  bei  unseren  Erörterungen  die  Frage  über  die  rmbewußte 
geistige  Tätigkeit  im  wachen  Zustand  absichthch  beiseite  gelassen. 
Nach  der  gegebenen  Aufklärung  der  Vorgänge  im  Schlafe  und  während 
des  sogenannten  UnterbeAvußtseins  kann  für  den  Physiologen  von  einer 
irgendwie  produktiven  unbewußten  Tätigkeit  des  Geistes  in 
keinem  Sinne  die  Rede  sein.  Der  Geist  arbeitet  immer  bewußt. 

Anhang. 

Es  erscheint  mir  schon  jetzt  nicht  ganz  unmöghch,  auf  experi- 
mentellem Wege  die  am  Ende  dieses  Paragraphen  gemachten  An- 
nahmen über  den  Mechanismus  der  Beziehungen  zwischen  dem  Selbst- 
bewußtsein und  dem  allgemeinen  Bewußtsein  auf  ihren  Wert  hin  zu 
prüfen.  Ich  zögerte,  die  etwas  verfänghche  Methode  hier  in  Vorschlag 
zu  bringen,  tue  es  auch  nur  in  Anbetracht  der  ganz  außerordentlichen 
Tragweite,  welche  deren  erfolgreiche  Anwendung  für  die  Entscheidung 
des  beängstigenden  Problems  über  die  wahre  Natur  der  Beziehungen 
zwischen  Leib,  Seele  und  Geist  haben  könnte.  Die  Ausführung  der  hier 
in  Aussicht  gestellten  Experimente  wird  vielleicht  nur  in  Amerika 
gewagt  werden. 

Mein  Vorschlag  geht  dahin,  am  Menschen  die  Versuche 
zu  wiederholen,  die  mit  Hilfe  meiner  Methode  der  Herstellung 
der  Blutzirkulation  im  isolierten  Gehirn  für  das  Wieder- 
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aufleben  der  Hirnzentren  und  des  Herzens  mit  Erfolg  an- 
gewendet wurden^).  Es  gelang  mir  bekanntlich  bei  Hunden  und 
Kaninchen,  die  durch  Unterbindung  der  Carotiden  und  der  Art.  verte- 
brales  zum  Absterben  gebrachten  Hirnzentren  für  die  Atmung,  für  den 
Augenlidreflex,  die  Vasomotoren  und  die  Herznerven  oft  20  bis  zu 
30  Minuten  nach  dem  Tode  durch  Einleitung  eines  künstlichen  Blut- 
laufs im  Geliirn  von  neuem  wieder  aufleben  zu  lassen.  Derartige  Ver- 
suche am  Menschen  könnten  natürlich  nur  an  zum  Tode  Verurteilten 
und  selbstverständlich  nur  mit  ihrer  vorherigen  Ein^ilUgung  aus- 
geführt werden.  Man  erschrecke  nicht  über  die  scheinbare  Ungeheuer- 
lichkeit solcher  Versuche. 

In  den  Fällen,  wo  das  Wiederaufleben  nicht  gelingen  sollte,  A\"erden 
die  zum  Tode  Verurteilten  durch  die  Unterbindung  der  Geliirn arterien 
einen  viel  sanfteren  Tod  haben^) ,  als  bei  allen  den  sonst  üblichen 
Hinrichtimgsmethoden,  besonders  aber  der  in  Nordamerika  übUchen 
Elektroexekution.  Das  Wiederaufleben  würde  aber  für  den  Versuchs- 
menschen eine  Lebensrettung  bedeuten;  von  dem  unsterblichen  Ruhm 
zur  Lösimg  des  kapitalsten  -wissenschaftlichen  Problems,  das  je  die 
Menschheit  beschäftigt  hat,  beigetragen  zu  haben,  und  von  eventuellen 
materiellen  Vorteilen  ganz  abgesehen.  Die  Operation  müßte  natüi-üch 
mit  der  äußersten  Schonung  und  Sorgfalt  ausgefülirt  werden.  Die  eine 
Carotis  und  die  Arteriae  vertebrales  brauchten  nur  provisorisch  unter- 
bunden zu  werden  und  die  Blutzirkulation  könnte  dm'ch  die  ander- 
seitige  Carotis  wiederhergestellt  werden.  Ja,  es  wäre  sogar  möglich, 
wenn  durch  eine  vorliergeliende  Traclieotomie  die  künsthche  Atmung 
eingeleitet  wird,  sämtliche  Hirngefäße  nur  provisorisch  zu  unter- 
binden oder  abzuklemmen  und  die  natürhche  Blutzirkulation  im  Geliirn 
im  beHebigen  Moment,  je  nach  den  immediaten  Versuchszwecken,  A^deder- 
herstellen  zu  lassen;  z.  B.  sobald  die  volle  Bewußtlosigkeit  einzutreten 
beginnt  und  ehe  das  Herz  vollständig  zu  schlagen  aufgehört  hat.  Der 
zum  Tode  V erurteilte  würde  unter  diesen  Versuclisverbindungen  kemerlei 
ernsten  Gefalir  ausgesetzt  werden.  Der  Versuchsmensch  müßte  natür- 
hch  eine  gewisse  Intelhgenz  besitzen  und  vor  dem  Versuche  passender- 
weise psychologisch  abgerichtet  werden,  damit  er  sofort  nach  dem  Auf- 
leben die  erforderhche  Prüfung  zu  bestehen  vermag.  In  sanfterer  Form 
könnten  solche  Versuche  an  Menschen  mit  Hilfe  des  Scopolamins  er- 
probt werden,  nachdem  dessen  Wirkungen  auf  Herz,  Atmung  usw.  vor- 
her durch  sorgfältige  Versuche  an  Tieren  und  neue  Beobachtungen  am 
Menschen  endgültig  festgestellt  sein  werden.  Nach  den  bishei'igen  Be- 
obachtungen scheint  das  Gehör  die  einzige  Sinnesfunktion  zu  sein,  die 
auch  bei  der  tiefsten  allgemeinen  Narkose  mit  Scopolamin  ganz  intakt 

^)  Siehe  Kap.  IV  und  auch  meine  Mitteilung:  ,,La  rösurrection  des  centres 
nerveux"  in  den  Berichten  der  Societe  du  Biologie  von  1899  und  ,,Die  Nerven 
des  Herzens"  Kap.  V  §  9.  Berhn  1907. 

2)  Seit  der  Einfülirung  der  aseptischen  Methoden  werden  von  manchen 
Chirurgen  am  Menschen  viel  gefälirlichere,  ja  aussichtslosere  Operationen 
ausgefülirt,  häufig  genug  zu  Zwecken  ausgefülirt,  die  weder  mit  der  Wissensehaft 
noch  mit  der  Ethik  etwa«  zu  schaffen  haben. 
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bleibt.  Wenn  dem  wirklich  so  ist,  so  würde  sich  diese  Substanz  für 
psychologische  Versuche  an  Menschen  ganz  vorzüghch  eignen.  Bis  jetzt 
sind,  soweit  mir  bekannt,  keinerlei  schädhche  Einwirkungen  auf  die 
Herz-  und  i\.tmungszentren  auch  bei  stundenlang  dauernder  Narkose 
mit  dieser  Substanz  zum  Vorschein  gekommen.  Psychologische  Be- 
obachtungen am  Menschen  könnten  am  unverfänghchsten  bei  Gelegen- 
heit von  unter  anhaltender  Narkose  mit  Scopolamin  ausgeführten 
Operationen  gemacht  werden.  Wenn  es  sich  dabei  um  inteUigentere 
Personen  handelt,  könnte  man  vor  der  Operation  ihnen  gewisse  Instruk- 
tionen für  Selbstbeobachtungen  geben  und  eventuell  wälu-end  der 
Narkose  selbst  leichte  Aufgaben  stellen.  Bei  dem  Wiederaufwachen  der 
Operierten  könnten  dann  die  Ergebnisse  geprüft  werden. 


IV.  Kapitel. 


Die  Verrichtungen  der  Nebennieren/) 

§  1.  Über  die  physiologische  Bestimmung  der  wirksamen 
Substanz  der  Nebennieren. 

Vorläufige  Mitteilving  (Pflügers  Ai-chiv  1898). 

Die  gleichzeitigen  Untersuchungen  von  Oliver  und  Alb.  Schäfer, 
von  Cybulski,  Szymonowicz  sowie  die  nachlierigen  von  Gott- 
lieb, Langlois  u.  a.  haben  sehr  interessante  Tatsachen  über  die  eigen- 
tümhchen  Wirkungen  der  Nebennierenextrakte  auf  den  Blutdruck  und 
den  Herzschlag  geUefert.  In  bezug  auf  die  tatsächhchen  Veränderungen 
des  Blutdruckes,  welche  durch  die  intravenöse  Einspritzung  dieser 
Extrakte  erzeugt  werden,  befinden  sich  die  genannten  Forscher  in  voUer 
Übereinstimmung.  Nicht  so  über  den  Einfluß  der  Extrakte  auf  die 
Herzaktion.  In  der  Erklärung  dieser  EinMdrkungen  gehen  aber  so  ziem- 
Uch  alle  Autoren  auseinander.  Während  Oliver  vmd  Schäfer  sie 
auf  eine  heftige  Erregung  der  Muskulatur  der  kleinen  Arterien,  sowie 
der  Herz  Vagi  zurückfüliren,  sehen  Cybulski  und  Szymonowicz  in 
dem  Nebennierenextrakt  einen  Erreger  des  vasomotorischen  Grcfäß- 
zentrums.  Nach  Gottlieb  dagegen  soll  das  Extrakt  hauptsächhch 
reizend  auf  die  motorischen  Herzganghen  \vLi'ken. 

Eine  längere  Untersuchung  über  die  Wirkungen  der  Nebeimieren- 
extrakte  hat  mich  zu  folgenden  Schlüssen  gefülirt: 

1.  Die  ganz  außerordenthche  Druckerhöliung,  welche  die  intra- 
venöse Einspritzung  des  Nebennierenextraktes  erzeugt,  beruht  auf 
einer  Erregung  des  ganzen  vasoconstrictorischen  Nervensystems  so- 
wohl der  Hirncentra  als  der  in  den  Gefäßen  selbst  gelegenen  ganghösen 
Apparate. 

2.  Auf  die  Herzvagi  und  die  Depressoren  wirken  die  Nebennieren- 
extrakte eher  lähmend.  Während  der  maximalen  Wirkung  dieser  Extrakte 
bleibt  die  elektrische  Reizung  der  Depressoren  und  Herzvagi  ohne  jeden 
Erfolg.  In  selteneren  Fällen  vermag  diese  Reizung  eine  nur  momen- 
tane Drucksenkung,  in  keinem  Falle  aber  eine  Verlang- 

1)  Meine  Untersuchung  über  die  Verrichtungen  der  Nebennieren  erstreckt 
sich  ausschließlich  auf  die  Untersucliimg  der  Wirkungen  ihrer  Extrakte;  dies  ist 
übri  gens  auch  mit  den  Studien  aller  anderen  Forscher  auf  diesem  Gebiete  der 
Fall-  Zur  Zeit  der  Anstellimg  meiner  Versuche  war  das  Adrenalin  noch  nicht 
isoliert  worden.  Sämtliche  mit  dieser  Substanz  angestellten  sorgfältigen  Unter- 
suchungen anderer  Forscher  decken  sich  aber  mit  den  Wirkungen  der  Extrakt«. 
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samung  der  Herzschläge  zu  erzeugen.  Gewisse  Extrakte  der 
Nebennieren  vermögen  sogar  eine  dauernde  Lähmung  der  Herz- 
vagi  zu  veranlassen. 

3.  Dagegen  erzeugen  die  Nebennierenextrakte  eine  sehr  heftige 
Erregung  der  zentralen  und  peripheren  Enden  der  Nervi  accelerantes. 
Diese  Erregung  erstreckt  sich  höchstwahrscheinlich  auch  auf  die  in 
den  Brust-  und  Halsganghen  gelagerten  Zentren  dieser  Nerven. 

4.  Die  vorübergehende  Verlangsamung  der  Herzschläge,  welche  oft 
zu  Beginn  der  Einspritzung  des  Nebennierenextraktes  beobachtet 
wird,  hängt  nicht  von  einer  direkten  Erregung  der  Vaguszentren  ab. 
Sie  wird  erzeugt  durch  die  momentane  Erregung  der  Hypo- 
physe als  Folge  der  plötzlichen  Drucksteigerung  in  der 
Schädelhöhle.  Die  Wirkimg  auf  die  Vagi  hat  also  hier  denselben 
Ursprung  wie  bei  den  Versuchen  mit  plötzhcher  Kompression  der 
Aorta. 

5.  Bei  geschlossener  Schädelhöhle  oder  intakter  Dm'a  mater  ist 
diese  plötzhche  Drucksteigerung  nur  momentan  und  macht  einer  Druck- 
verminderung Platz.  Das  Gehirn  ist  während  der  Dauer  der 
allgemeinen  Drucksteigerung  eher  anämisch. 

6.  Das  von  Spina  beobachtete  Heraustreten  der  Hirnsubstanz 
nach  Einspritzvmgen  von  Nebennierenextrakten,  Entfernung  der  Dura 
mater  und  Durchtrennimg  der  MeduUa  hängt  nicht  von  der  Erregung 
der  Vasoconstrictoren  des  Gehirns  ab. 

Im  allgemeinen  also  wirkt  das  Neben nierenextrakt  im  hohen 
Grade  erregend  auf  das  sympathische  Nervensystem  des 
Herzens  und  der  Gefäße  (Accelerantes  und  Vasoconstrict  oren) 
und  lähmend  auf  die  regulatorischen  Nerven  dieser  Organe, 
auf  den  Vagus  und  den  Depressor.  Das  Extrakt  ist  also  ein 
mächtiger  Antagonist  sowohl  des  Jodothyrins  als  des  Hjrpophysins. 

§  2.  Nebennierenextrakte. 

Im  Gegensatz  zum  Jodothyrin  und  den  Extrakten  der  Hypophyse 
ist  die  wirksame  Substanz  der  Nebenniere  in  ihrem  Einflüsse  auf  die 
Organe  der  Zirkulation  schon  vor  mir  Gegenstand  sehr  sorgfältiger 
Untersuchungen  geworden.  Fast  gleichzeitig  haben  Oliver  und 
A.  Schäfer^)  in  England  und  Cybulski^)  und  Szymonowicz^)  in 
Osterreich  über  Versuche  berichtet,  welche  die  Wirkungen  der  Neben- 
nierenextrakte auf  Herz  und  Blutgefäße  nach  allen  Richtungen  hin  in 
ausgedelmter  Weise  geprüft  haben.  Spätere  Untersuchungen  von 
Velich*)  und  FränkeP)  haben  die  Versuche  der  genannten  Autoren 

1)  Journal  of  Physiology  vol.  18. 

2)  Wiener  medizinische  Wochenschrift  189G.  Nr.  6  u.  7.  Sitzungsberichte 
der  Akademie  der  Wissenschaften  in  Krakau.   4.  Febr.  1895. 

^)  Pf  lügers  Archiv  Bd.  64.  189G.  O  Nadnerczu  zo  stanowiska  morfologicznego 
i  fizyologicznego.    Krakau  1895. 

4)  Wiener  med.  Blätter.  1896. 

5)  Wiener  medizinische  Wochenschrift  1897  S.  547. 
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wiederholt,  die  von  Gottlieb^)  und  Langlois^)  sie  nicht  unwesent- 
hch  erweitert.  Alle  diese  Untersuchungen  sind  zu  bekannt,  als  daß 
eine  Wiedergabe  ihres  Inhaltes  nötig  wäre.  Es  wird  genügen,  die  Er- 
klärungsweisen der  wichtigsten  Arbeiten  hier  anzugeben. 

Die  tatsächlichen  Ergebnisse  dieser  Autoren  stimmen,  was  die 
Wirkungsweise  der  Nebennierenextrakte  auf  den  Blutdruck  betrifft, 
in  den  Hauptzügen  vollkommen  überein.  Auf  die  in  dieser  Beziehung 
hervorgetretenen  Differenzen  in  den  Detailangaben  A\'erde  ich  noch 
Gelegenheit  haben  zurückzukommen.  Dagegen  gehen  die  gegebenen 
Deutungen  der  erzielten  Ergebnisse  ziemUch  weit  auseinander.  So 
erklären  Oliver  und  Schäfer  die  gewaltige  Steigerung  des  Blutdruckes, 
^^'elche  die  wichtigste  und  auffäUigste  Folge  der  intravenösen  Ein- 
spritzung von  Nebennierenextrakten  ist,  durch  eine  direkte  Reizung 
des  Muskelgewebes  des  Herzens  und  der  Arterien.  Wie  denn  überhaupt 
die  Ansicht  dieser  Autoren  darauf  hinausgeht,  daß  dieses  Extrakt  auf 
das  gesamte  Muskelsystem  des  Organismus  einen  spezifischen  Einfluß 
auszuüben  vermag.  Die  Durchschneidung  des  Halsmarkes,  d.  h.  die 
Ausschaltung  des  Gefäßnervenzentrums,  soll  nach  Oliver  und  Schäfer 
keinerlei  Änderung  in  der  Wirkungsweise  des  Nebennierenextraktes  auf 
die  Steigerung  des  Blutdruckes  veranlassen,  wie  auch  die  Durchschnei- 
dung der  peripheren  Nerven,  z.  B.  des  Plexus  brachiahs,  die  starke  Ver- 
engerimg der  von  ihm  beherrschten  Gefäße  nicht  beeinflussen  soll. 

Cybulski  und  Szymonowicz  wollen  die  Drucksteigerung,  welche 
das  intravenös  eingeführte  Nebennierenextrakt  erzeugt,  nur  auf  eine 
Erregung  der  Gefäßnervencentra  in  der  Medulla  oblongata  und  im 
Rückenmark  zurückfülxren.  Trennung  der  Medulla  oblongata  unter- 
halb des  Gefäßnervenzentrums  soll  die  Wirkung  des  Extraktes  auf  den 
Blutdruck  bedeutend  herabsetzen,  die  Zerstörung  des  Rückenmarkes 
sie  ganz  aufheben.  Die  meisten  der  übrigen  Forscher  scliHeßen  sich 
eher  den  Anschauimgen  von  Oliver  und  Schäfer  an.  Nur  Gottlieb 
gibt  eine  abweichende  Erklärung  der  Erscheinungen;  nach  ihm  soll  die 
Erregung  der  motorischen  HerzgangUen  der  Hauptfaktor  der  ^Virkungen 
des  Nebennierenextraktes  sein.  Nur  in  zweiter  Linie  soll  letzteres 
auch  an  die  peripheren  Centra  der  Gefäßnerven,  d.  h.  auf  die  in  den 
Gefäßwänden  hegenden  gangUösen  Elemente  erregend  wirken. 

Sämtliche  Forscher  stimmen  darin  überein,  daß  Nebennieren- 
extrakte, abgesehen  von  der  starken  Erregung  der  gefäßverengenden 
Vorrichtungen,  auch  gleichzeitig  eine  mehr  oder  minder  beträchthche 
Verlangsam ung  der  Herzschläge  erzeugen,  und  daß  diese  "^^erlang- 
samung  auf  einer  direkten  Erregung  der  Vaguszentren  beruht. 

Unter  den  Gründen,  welche  mich  veranlaßten,  die  Wirkungen  der 
Nebennierenextrakte  einer  neuen  Prüfung  zu  unterziehen,  nahm  die 
Hoffnung,  die  hervorgehobenen  Widersprüche  lösen  zu  können,  nicht 
die  erste  Stelle  ein.  Viel  anregender  wirkten  in  dieser  Beziehung  mehrere 
theoretische  Bedenken,  welche  mir  sämthche  gegebenen  Erklärungs- 

1)  Archiv  für  experimentelle  Pathologie  und  Pharmakologie.  1896. 

2)  Lee  capsules  surrönales.    Paris  1897.   F61ix  Alcan. 


§  2.  Nebennierenextrakte. 


257 


weisen  einflößten.  Im  Laufe  meiner  langjährigen  Studien  über  die 
nervösen  Vorrichtungen,  welche  die  Tätigkeit  des  Herzens  und  der  Blut- 
gefäße beherrschen,  bin  ich  auf  eine  Reihe  von  Erscheinungen  gestoßen, 
die  eine  große  Gesetzmäßigkeit  in  den  Einwirkungen  verschiedener 
Substanzen  auf  diese  Vorrichtungen  bekunden.  Meine  Untersuchungen 
über  die  Beziehungen  der  Scliilddrüse  zu  diesen  nervösen  Vorrich- 
tungen und  namentlich  über  die  Beeinflussung  der  letzteren  durch 
Thyreoidektomie,  Jodothyi'in,  Jod  und  phosphorsaures  Natron  haben 
die  früher  konstatierten  Gesetzmäßigkeiten  (z.  B.  bei  Versuchen  über 
die  Einwirkungen  von  Temperatm-änderungen,  von  Kohlensäui'e  und 
Sauerstoff  usw.)  in  hohem  Grade  bestätigt.  Ich  habe  in  der  aus- 
führhchen  Darlegung  dieser  Untersuchungen^)  zwei  Erregungsgesetze 
formuliert,  welche  zwar  speziell  auf  die  Endorgane  der  Herznerven  be- 
zogen wurden,  aber  höchstwahrscheihhch  ihre  Gültigkeit  auch  für  die 
Endorgane  der  Gefäßnerven  haben. 

,, Stoffe  und  Agentien,  die  im  Organismus  normal  vorkommen, 
welche  die  im  Hirn  liegenden  Enden  der  Herznerven  zu  erregen  oder 
zu  hemmen  vermögen,  wirken  in  identischer  Weise  auch  auf  die  im 
Herzen  selbst  befindUchen  Enden  dieser  Nerven."  Dies  wäre  das  zweite 
Erregungsgesetz  der  Ganghen  . . .  Stoffe  und  Agentien,  welche  erregend 
auf  die  beschleimigenden  Nerven  und  Ganghen  wdrken,  üben  eine  ent- 
gegengesetzte Wirkung  auf  die  hemmenden  Nerven  und  Ganghen  des 
Herzens  und  vice  versa^)."  Dies  bezeichnete  ich  als  drittes  Erregungs- 
gesetz der  Ganghen. 

Sämthche  von  den  Forschern  gegebenen  Erklärungsweisen  für  die 
Wirkungen  des  Nebennierenextraktes  scheinen  mm  mit  diesen  Gesetzen 
in  Widerspruch  zu  stehen.  Das  Extrakt,  das  doch  unzweifelhaft  die 
wirksame  Substanz  der  Nebennieren  enthält,  soll  gleichzeitig  erregend" 
auf  die  motorischen  und  hemmenden  Ganghen  des  Herzens  wirken 
(Gottlieb).  Es  soU  nur  die  zentralen  Enden  der  Vasoconstrictoren  er- 
regen und  ohne  Einfluß  auf  die  peripheren  sein  (Cybulski  und 
Szymonowicz),  oder  es  soll  nur  die  peripheren  Enden  beeinflussen 
und  ganz  Avirkungslos  auf  die  zentralen  sein  (Oliver  imd  Schäfer^)  u.  a.). 
Endhch  soll  dasselbe  Extrakt  auf  das  sympathische  Nervensystem  und 

1)  Beiträge  zur  Physiologie  der  Scliilddrüse  und  des  Herzens.  Bonn.  Martin 
Hager.  1898.  Auch  Pflügers  Archiv  Bd.  70.  Siehe  ferner  „Die  Nerven  des 
Herzens"  Kap.  IV. 

2)  Nerven  des  Herzens  S.  240. 

8)  Eigentlich  beziehen  Oliver  und  Schäfer  diese  Beeinflussung  auf  die 
Muskelfasern  selbst  und  nicht  auf  die  peripheren  Endorgane  der  Vasoconstrictoren. 
Aus  ihren  sorgfältigen  und  sehr  mannigfaltigen  Untersuchungen  kann  aber  nur 
mit  Gewißheit  gefolgert  werden,  daß  die  Zentralorgane  dieser  Nerven  nicht  be- 
einflußt werden  von  dem  Nebennierenextrakt.  Wenn  diese  Autoren  die  Wirkungen 
auf  die  Muskelfasern  und  nicht  auf  die  Nervenenden  beziehen,  so  geschieht  dies 
nur  aus  der  besonderen  Vorliebe,  welche  ziupzeit  bei  vielen  Physiologen  für  den 
myogenen  Ursprung  der  Herz-  und  Gefäßbewegungen  herrscht.  Wenigstens  finde 
ich  in  der  Arbeit  von  Oliver  imd  Schäfer  keine  anderen  zwingenden  Gründe 
für  die  Bevorzugung  der  Muskelfasern  als  die  allgemeine  Ungnade,  in  welche 
die  Nerven  und  Ganglien  dank  der  myogenen  Verirrimg  geraten  waren. 

V.  Cyon,  Gefaßdrtisen.  17 
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auf  den  Vagus  in  gleichem  Sinne,  nämlich  erregend,  wirken  (sämt- 
liche Forscher).  Entweder  bildet  also  das  Nebennierenextrakt  eine  voll- 
kommene Ausnahme,  auf  die  meine  Gesetze  nicht  angewendet  werden 
können,  oder  dieses  Extrakt  enthält  mehrere  wirksame  Stoffe,  welche 
in  verschiedenem  Sinne  wirken.  Welche  dieser  beiden  Möghchkeiten 
die  richtige  ist,  konnte  nur  auf  experimentellem  Weg  festgestellt 
werden. 

Das  Extrakt,  welches  ich  für  meine  Versuche  verwendete,  war 
aus  frischen  Kalbsnebennieren  zubereitet.  Diese  wurden  vorher  ge- 
trocknet, fein  gepulvert  und  in  physiologischer  Kochsalzlösung  gekocht. 
Die  auf  diese  Weise  zubereitete  lOprozentige  Lösung  hat  sich  als  zu 
stark  wirksam  gezeigt,  sie  mußte  daher  noch  mehr  verdünnt  werden. 
Die  Einspritzung  von  2  ccm  der  10  prozentigen  Lösung  in  die  Vena 
jugularis  eines  mittelgroßen  Hundes  hat  momentan  eine  so  gewaltige 
Steigerung  des  Blutdruckes  erzeugt,  daß  aus  dem  ziemhch  langen  Mano- 
meter der  Schwimmer  samt  dem  Quecksilber  herausgeschleudert  wurde. 
Der  Blutdruck  mußte  dabei  auf  melir  als  500  mm  gestiegen  sein. 

Bei  den  folgenden  Versuchen  wurde  diese  Lösung  daher  zu  einer 
3 prozentigen  und  2 prozentigen  umgewandelt;  als  solche  zeigte  sie  sich 
noch  in  hohem  Grade  wirksam.  Es  genügte  gewöhnhch,  die  Klemme 
von  der  Vena  jugularis  abzunehmen,  welche  mit  der  ge- 
füllten Spritze  in  Verbindung  stand,  damit  die  Blutdruck- 
steigerung sich  zu  äußern  begann,  und  dies  noch  vor  jeder 
Einspritzung.  Da  nämhch  die  Venenkanüle  mit  der  Lösung  des 
Nebennierenextraktes  vorher  gefüllt  wurde,  so  gelangten  einige  Tropfen 
der  Lösung  ins  Herz  durch  die  bloße  Aspiration  des  Thorax,  trotzdem 
die  Spritze  mit  der  Kanüle  schon  verbunden  war  und  hori- 
zontal am  Halse  lag.  Diese  paar  Tropfen  genügten  schon,  um  die 
Wirkungen  des  Extraktes  hervorzurufen. 

Meine  Versuche  sind  an  Kaninchen  und  an  Hunden  angestellt 
worden.  Bei  ersteren  trat  gewöhnlich  gleichzeitig  mit  der  begimienden 
Steigerung  des  Druckes  eine  beträchthche  Verlangsamung  der  Herz- 
schläge mit  deren  Verstärkung  auf.  Diese  Verlangsamung  der  Pulse 
hört  aber  sofort  auf,  als  der  Blutdruck  seinen  höchsten  Wert  er- 
reichte und  machte  einer  bedeutenden  Beschleunigung  der 
Pulsschläge  Platz,  wobei  deren  Amplituden  gleichzeitig 
viel  geringer  wurden.  Diese  reinen  Acceleranspulse  hielten 
dann  nicht  nur  während  der  Periode  der  hohen  Druckstei- 
gerung an,  sondern  überdauerten  bei  weitem  die  letztere 
und  zwar,  wenn  sie  nicht  durch  besondere  experimentelle 
Eingriffe  unterbrochen  wurden,  meistens  bis  zu  Ende  des 
Versuches. 

Die  hier  abgebildete  Figur  87  zeigt  am  besten,  welcher  Natur  die 
vorübergehende  Verstärkung  und  Verlangsamung  der  Pulse  ist. 

Wie  aus  der  Km-ve  ersichthch,  besitzen  die  verstärkten  Pulse 
ganz  den  Charakter  der  Aktionspulse,  wie  ich  sie  so  häufig  bei  Hypo- 
physenversuchen beobachtet  und  beschrieben  habe. 
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Bei  Einspritzungen  von  Nebennieienextrakten  bei  Hunden  ist 
es  mir  höchst  selten  gelungen,  eine  vorübergehende  Verstärkung  oder 
Verlangsamung  der  Pulse  zu  beobachten.  Der  Blutdruck  stieg  gewöhn- 
lich sehr  schnell  in  die  Höhe  und  vom  Beginn  dieses  Steigens  an  waren 
die  Pulse  schon  beschleunigt.  Auch  bei  dieseii  Tieren  überdauerte  die 
Beschleunigung  der  Herzschläge  die  Drucksteigerung  und  hielt  oft  noch 
während  10 — 20  Älinuten  bei  normalem  Blutdruck  an.  Da  bei  den 
Berner  Hunden,  welche  immer  mit  strumösen  Entartungen  der  Schild- 
drüsen behaftet  sind,  die  ^^agi  meistens  weniger  erregbar  und  häufig 
sogar,  \\enigstens  auf  der  einen  Seite,  ganz  unerregbar  sind,  so  lag  es 
nahe,  das  verschiedene  Verhalten  dieser  Tiere  bei  Einspritzungen  von 
Nebennierenextrakten  auf  diese  Unerregbarkeit  der  Vagi  zurückzuführen. 
Die  meisten  Beobachter  haben  ja  konstatiert,  daß  nach  Durchschnei- 
dung der  beiden  Vagi  die  Verlangsamung  der  Herzschläge  in  solchen 
Versuchen  wegfällt. 


I  I 


Fig.  87.    Beginn  der  intravenösen  Einspritzung.    Tab.  I. 


Ich  überzeugte  mich  aber  bald,  daß  auch  bei  Hunden,  deren  tonisch 
erregte  Vagi  noch  gut  auf  elektrische  Reizung  reagierten,  das  Neben- 
nierenextrakt doch  keine  Verlangsamung  der  Pulse  zu  erzeugen  ver- 
mochte. Dies  überraschte  mich  M  enig;  denn  schon  bei  den  Versuchen 
meiner  Vorgänger  ist  mir  der  Umstand  aufgefallen,  daß  diese  Verlang- 
samung ganz  wegfällt  nach  vorheriger  Durchschneidung  der  Vagi,  ohne 
daß  das  Nebennierenextrakt  auf  die  jjeripheren  Vagusenden  im  Herzen 
selbst  irgendwie  erregend  wirkt.  Bei  den  Einspritzungen  von  Jodothyrin 
oder  Hypophysenextrakten  dagegen  vermag  die  Durchschneidung  der 
Vagi  deren  verlangsamende  Wirkung  nicht  aufzuheben. 

Dieser  Umstand  machte  es  in  hohem  Grade  A\  aluscheinUch,  daß 
die  von  mir  nur  bei  Kaninchen,  von  den  Autoren  auch  bei  Hunden 
beobachteten  Verlangsamungen  der  Herzschläge  nicht  auf  einer  direk- 
ten Reizung  der  ^^aguszentren  durch  das  Nebennierenextrakt  beruhen 
können.  Diese  ^'ermutung  hat  sich  auch  vollkommen  bestätigt,  wie 
ich  gleich  zeigen  werde. 

Was  die  Blutdrucksteigungen  und  die  Beschleunigungen  der  Herz- 

17* 
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Schläge  betrifft,  so  zeigten  sie  sicli  in  meinen  Versuchen  bei  Hunden 
meistens  in  viel  höherem  Grade  als  bei  Kaninchen.  Trotz  der  großen 
individuellen  Abweichungen  in  der  Empfindlichkeit  der  verschiedenen 
Tiere  gegen  das  Nebenniei'enextrakt  zeigte  es  sich  mehrmals,  daß  bei 
gleichstarken  Dosen  des  Extraktes  die  Drucksteigerungen  bei 
einigen  Hunden  viel  beträchtlicher  waren  als  bei  Kaninchen.  Dies  war 
noch  um  so  auffallender,  als  ich  die  meisten  Hunde  mit  Chloral  und 
Äther  narkotisierte,  welche  doch  die  Tätigkeit  der  Gefäßnervencentra 
herabzusetzen  pflegen. 

Die  erste  Frage,  deren  Beantwortung  erforderhch  \\'ar,  ehe  zu  wei- 
teren Versuchen  gesclaritten  werden  konnte,  bezog  sich  auf  die  Ursache 
der  großen  Drucksteigerung.  Beruht  die  durch  das  Nebennierenextrakt 
veranlaßte  bedeutende  Verengerung  der  kleineren  Arterien  auf  einer 
direkten  Erregung  ihrer  Muskeln  (Oliver  und  Schäfer)  oder  auf  einer 
Reizung  der  im  Gehirn  und  Rückenmark  gelegenen  Gefäßnervencentra 
(Cybulski  und  Szymonowicz)? 

Es  Sellien  mir,  daß  eine  Aufklärung  der  Verhältnisse  sicherer  und 
leichter  zu  erzielen  sein  würde  mit  Hilfe  von  Durchschneidungen  der 
Splanchnici,  als  es  dm-ch  Durchtrennungen  oder  Zerstörungen  des 
Rückenmarkes  möghch  wäre.  Diese  letzteren  Operationen  mußten  in 
den  Intervallen  zwischen  zwei  Einspritzungen  des  Nebennieren- 
extraktes ausgeführt  werden.  Das  Eintreten  einer  Drucksteigerung  nach 
einer  wiederholten  Einspritzung  von  diesem  Extrakt  konnte  nicht 
als  Beweis  gelten,  daß  die  gefäß verengernden  Centra  nicht  vom  Extrakt 
beeinflußt  werden;  denn  das  Extrakt  konnte  ja  auch  nach  Zerstörung 
des  Rückenmarkes  sowohl  die  im  Grenzstrange  als  die  in  den  Gefäß- 
wänden gelagerten  nervösen  Centra  erregen.  Auch  die  Durchsclmeidmig 
eines  Plexus,  wie  sie  Oliver  und  Schäfer  ausgefülirt  haben,  ist  daher 
nicht  entscheidend.  Man  müßte  das  Gefäßnervenzentrum  während 
der  Maximalwirkung  des  Nebermierenextraktes  vom  Rückenmarke 
trennen  und  dann  beobachten,  ob  eine  solche  Trennung  ein  Nachlassen 
der  Drucksteigerung  erzeugt.  Dies  ist  aber  lücht  leicht  tunhch,  weil 
ja  bekannthch  der  Abfall  des  Blutdruckes  bei  Durchtrennungen  des 
Halsmarkes  nicht  momentan,  sondern  in  meßbarer  Zeit  allmähhch 
geschieht,  wie  dies  besonders  Ustimowitsch^)  bewiesen  hat.  Das 
erhaltene  Resultat  würde  noch  um  so  eher  zu  Fehlschlüssen  verleiten, 
als  der  operative  Eingriff  allein  oft  schon  von  einer  vorübergehenden 
Reizung  der  Vasomotoren  begleitet  wird. 

Viel  zuverlässiger  kann  man  Aufschluß  über  die  Streitfrage  erhalten, 
M'enn  man  zu  Durchschneidungen  der  Splanchnici  greift.  Der  Erfolg 
solcher  Durchschneidungen  ist,  wie  Ludwig  und  ich^)  gezeigt  haben, 
momentan  und  wird  durch  keine  vorübergehende  Erregung  gestört. 
Es  kommt  dabei  noch  ein  anderer  Vorteil  in  Betracht.  Bei  der  mäch- 
tigen Drucksteigerung,  welche  der  fast  bis  zur  Unwegsamkeit  gehende 
Verschluß  der  kleinen  Gefäße  erzeugt,  muß  sich  das  von  der  Peripherie 

^)  Archiv  von  du  Bois  -  Reymond.  1884.  Suppl.-Band. 

2)  Meine  Gesammelten  physiol.  Arbeiten  1888  S.  38.   Berlin,  HirschM  ald. 
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verdrängte  Blut  hauptsächlich  in  den  großen  Ai'terien  und  Venen  an- 
sammebi,  und  zwar  vorzugsweise  in  den  Gegenden,  wo  sich  deren  Aus- 
dehnung am  wenigsten  Widerstände  entgegenstellen  und  wo  deren 
Kapazität  am  größten  ist,  also  vorerst  in  der  Bauchhöhle.  Ein  plötz- 
licher Nachlaß  in  der  Verengerung  der  kleinen,  von  den  Splanchnici 
beherrschten  Bauchgefäße  erzeugt  daher  einen  merkUchen  Blutabfluß 
aus  den  großen  Arterien,  also  einen  momentanen  Nachlaß  des  Blut- 
druckes. 

Das  Ergebnis  der  hierauf  bezüghchen  Versuche  war  im  allgemeinen 
folgendes:  Sofort  nach  der  Durchschneidung  des  einen  Splanchnicus 
sinkt  der  Druck  plötzhch  ziemlich  bedeutend,  erholt  sich  darauf  all- 
mäliHch,  oline  aber  bis  auf  die  frühere  Höhe  zurückzukehren.  Wird 
nun  der  zweite  Splanchnicus  durchtrennt,  so  erfolgt  von  neuem  eine 
Drucksenkung,  nach  welcher  der  Druck  mit  geringen  Schwankungen 
weiter  zu  sinken  fortfährt.  Am  besten  ist  es  dabei,  vorher  die  Splanchnici 
in  der  Brusthöhle  oluie  deren  Eröffnung  nach  dem  von  mir  in  der 
Methodik^)  angegebenen  Verfalu'en  zu  präparieren  und  auf  einen  Faden 
zu  nehmen.  Sucht  man  dagegen  die  Splanchnici  in  der  Bauchhöhle  erst 
nach  der  Eröffnung  der  letzteren  auf,  so  erhält  man  häufig  schon  ohne- 
dem eine  nicht  unbedeutende  Abnahme  des  Blutdruckes.  Dies  verhindert 
freilich  nicht  dessen  Senkung  bei  Durchschneidung  der  Splanchnici; 
es  ist  mir  aber  auch  einmal  vorgekommen,  daß  diese  plötzUche  Senkung 
so  beträchthch  wnirde,  daß  das  Tier  zugrunde  ging,  noch  ehe  der  Druck 
sich  erholt  hatte.  Der  Blutdruck  war  infolge  der  Einspritzung  von  Neben- 
nierenextrakt von  118  auf  210  mm  gestiegen.  Die  Eröffnung  der  Bauch- 
höhle und  die  Durchtrennung  des  Hnken  Splanchnicus  dauerte  kaum 
einige  Sekunden.  Der  Blutdruck  sank  aber  im  Verlaufe  von  8  Sekunden 
von  196  auf  15  mm  und  das  Tier  erholte  sich  nicht  mehr. 

Der  Erfolg  der  Durchschneidung  der  beiden  Splanchnici  deutet 
mit  Sicherheit  darauf  hin,  daß  die  Erregung  des  Gefäßnervenzentrum 
einen  beträchtUchen  Anteil  an  der  Drucksteigerung  hat,  welche  durch 
das  Nebennierenextrakt  erzeugt  wird.  Die  ausführhche  Wiedergabe 
eines  solchen  Versuches  wird  Aufschluß  über  die  Größe  dieses  Anteils 
geben.  Ehe  aber  die  Tabelle  I  die  verschiedenen  Phasen  eines  solchen 
Verlaufes  reproduziert,  will  ich  noch  auf  einen  Umstand  aufmerksam 
machen,  der  gleichfalls  keinen  Zweifel  über  den  Einfluß  dieses  Extraktes 
auf  die  nervösen  Zentren  übrig  läßt. 

Oliver  und  Schäfer  haben  in  ihrer  Untersuchung  die  Reizung 
des  Depressors  während  der  hohen. Drucksteigerung  ausgeführt.  Nach 
ihrer  Angabe  ist  eine  solche  Reizung  ganz  wirkungslos,  wenn  sie  im 
Momente  vorgenommen  wird,  wo  unter  dem  Einflüsse  des  Extraktes 
diese  Steigerung  ihr  Maximum  erreicht  hat.  Wird  der  Depressor  dagegen 
in  Erregung  versetzt,  wälirend  der  Druck  schon  etwas  gesunken  ist,  so 
vermag  er  seine  volle  Wirkung  zu  äußern.  Nachdem  ich  den  Erfolg  der 
Splanchnicusdurchschneidung  gesehen  hatte,  war  es  wünschenswert, 


)  Methodik  der  physiologischen  Experimente  und  Vivisektionen  1870.  S.  191. 
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diese  Angaben  der  genannten  Autoren  nochmals  zu  prüfen.  In  der  Tat 
stellte  es  sich  heraus,  daß  die  Reizung  des  Depressors  häufig  ohne 
Wirkung  auf  den  Blutdruck  ist.  Dies  ist  aber  durchaus  nicht  immer 
der  Fall.  Ich  bin  mehrmals  auf  Fälle  gestoßen,  wo  stärkere  Reizung 
des  Depressors  doch  noch  einige  Wirkung  auf  den  Blutdruck  auszuüben 
vermochte,  und  zwar  als  dieser  noch  auf  der  Höhe  stand.  Nur  war  diese 
Wirkung  ganz  vorübergehend;  sie  dauerte  mehrere  Sekunden,  worauf 
die  frühere  Drucksteigerung  zurückkehrte.  In  dem  in  Tabelle  I  an- 
geführten Versuche  sind  solch  kurze  Drucksenkungen  bei  der  Depressor- 
reizung  mehrmals  vorgekommen,  und  dies,  nachdem  schwächere  Rei- 
zungen erfolglos  blieben.  Die  unten  angeführte  Kurve  88  stellt  den 
Effekt  einer  solchen  Reizung  dar. 

Versuch  1. 

Großes,  leicht  strumöses  Kaninchen;  Morphiumnarkose.  Herznerven  am 
Halse  präpariert.  Vagi  und  Depressores  beiderseits  erregbar.  Reizung  des  zen- 
tralen Sympathicusendes  erzeugt  geringe  Drucksenkung  und  Verlangsamimg  der 
Herzschläge.  Das  Nebennierenextrakt  war  durch  Zusatz  von  physiologischer 
Kochsalzlösung  auf  S^/q  reduziert. 


Tabelle  I. 


Versuch  1 

zstärke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Zahl  der 
Herz-  1 
schlage 

in 
10  Sek. 

Zahl  der 
Atmun- 
gen in 

Bemerkungen 

o 
M 

10  Sek. 

Beginn  des  Versuches .  . 

140 

38 

3 

Traube  sehe  Wellen. 

Durchschneidung  d.  rech- 

ten Vagus  

140 

40 

Reizung  des  peripheren 

rechten  Vagus     .   .  . 

100 

120—80 

10 

Nach  2  Minuten     .    .  . 

130 

38 

4 

Reizung    des  zentralen 

200 

68 

32 

5 

Nach  5  Minuten     .   .  . 

120 

38 

4 

Reizung  des  peripheren 

120 

38 

Aufmachen  der  Kanüle 

der  Vena  jugularis.  . 

120 

28 

Durch  Eindringen  einiger 

Tropfen  des  Nebennie- 
renextraktes allmäh- 
liche Drucksteigerung 
und  Verstärkung  der 

Einspritzung  von  0,5  ccm 

Pulse. 

Nebennierenextrakt  . 

228 

46 

Während  des  Ansteigens 

Reizung  des  Depressors 

36Pulse,  etw.  verstärkt. 

während  20  Sekunden 

200 

194 

V 

DrucksenkuJig dauert  Ii.  « 

Sofort  nach  der  Senkung 

216 

50 

■ 

Sekuniien  nach  2  Se- 

Am Ende  der  Reizung. 

210 

50 

kunden  Latenz. 

Reizung  des  peripheren 

•?oo 

210 

5« 

Reizung  des  rechten  peri- 

1 

pheren  Vagus  .... 

200 

210 

52 
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Versuch  1 


Blutdruck 
in  mm  Hg. 


Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 


Zahl  der 
Atmun- 
gen in 
10  Sek. 


Nochmals  Reizung  des 
rechten  Vagus  während 
5  Sekunden   

Nach  der  Reizung  .   .  . 


Neue  Reizung  des  rech- 
ten Vagus  während  10 
Sekunden   

Nach  einigen  Minuten  . 

Reizungen  des  zentralen 
Depressors  

Reizung  des  rechten  Va- 
gus peripher  

Neue  Einspritzung  von 
0,.5  ccm  des  Nebennie- 
renextraktes .... 

Reizung  des  rechten  Va- 
gus peripher  .... 

Reizung  des  Depressors 

Eröffnung  der  Bauch- 
höhle   

Durchschneidung  d.  Un- 
ken Splanchnicus    .  . 

Gleich  darauf  

Durchschneidung  d. rech- 
ten Splanchnicus    .  . 

10  Sekunden  später   .  . 

Nach  1  Minute  .... 

Aufmachen  d.V.jugularis 

Einspritzung  von  0,5  ccm 
Nebennierenextrakt  . 

Reizung  des  Vagus  bei 
156  mm  Druck    .   .  . 

Reizung  des  Vagus  bei 
122  mm  Drvick    .    .  . 

Reizung  des  Depressors 
bei  96  mm  Druck  und 
46  Pulsen  

Nach  3  Minuten     .    .  . 

Einspritzvmg  von  0,5  ccm 
Nebennierenextrakt  . 

Reizung  des  rechten  Va- 
gus bei  136  mm  Druck 

Darauf  

Durchschneidung  des  lin- 
ken Vagus  bei  74  mm 
Druck   


Bemerkungen 


300 


300 


300 


300 


400 


400 


400 


400 


i 

80 

— 

176 

34 

: 

lOo 

26—10 

— 

88 

42 

8 

88 

42 

68 

15 

212 

i 

52 

— 

210 

50 

— 

■  186 — 170 

32 

196 

44 

136 

52 

156 

42 

■  1 

92 

48 

8 

HO 

84 

50 

12 

110 

44 

164 

44 

140—104 

32—22 

120—96 

32—60 

94 

46 

70 

44 

14 

156 

50 

88—120 

22 

^  14 

80 

46—48 

i 

1 

Nach  5  Sekunden  Latenz 
plötzliche  Drucksen- 
kung und  Stillstand, 
welche  die  Reizung  um 
15  Sekvinden  über- 
dauerte. (S.  Kui-ve90. ) 

Allmähliches  Sinken  des 
Druckes. 

Sehr  regelmäßige  Pulse 
und  Atmungen. 


Wähi-end  des  Aufsteigens 
die  Pulse  ein  wenig 
langsamer. 

5  Sekunden  Latenz.  (Siehe 
Kurve  88.) 


Druck  sinkt  allmälilig 
auf  116. 

Pulse  sehr  klein. 

Pulse  selir  klein.  Atmung 
oberflächlich. 

Eindringen  einiger  Trop- 
fen Extraktes. 


Siehe  Kurve  93. 

Längere  Latenz  von  7  Se- 
kunden. 

Druck   und  Pulsschläge 
unverändert. 


7  Sekunden  Latenz. 
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Tabelle  I  (Fortsetzung). 


Versuch  1 

e 
S 

CO 
N 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Zahl  der 

Rnr'/. 

Schläge 

in 
10  Sek. 

Zahl  der 
Atmun- 
gen in 

Bemerkungen 

*CJ 

K 

10  Sek. 

Reizung  des  linken  Vagus 

300 

.52 

16? 

8 

Gewöhnliche  Vaguspulse. 

Nach  Reizung  .... 



78 

46 



Keine  Latenz. 

Einspritzung  von  1  ccm 

Nebennierenextrakt  . 

— 

170 

54 

8 

Zum    erstenmal  bleiben 

Reizung  des  linken  Vagus 

400 

120—140 

22 

d.  Atemschwankungen 
des    Pulses    bei  der 
Steigerung  bestehen. 

Reizung  d.rechten  Vagus 

Siehe  Kurve  91. 

bei  140  mm  Druck  und 

36  PxJsen  

400 

110 

20 

Gewöhnliche  Vaguspulse. 

Resümieren  wir  die  Hauptergebnisse: 

1.  Das  Ergebnis  der  Splanclinicusdurchsclineidung  ist  unzweifel- 
haft. Bei  der  Durchschneidung  des  hnken  Splanchnicus  sank  der  Druck 
um  60  mm  (von  196  auf  136  mm)  und  erholte  sich  von  neuem  um  20  mm. 
Die  Durchschneidung  des  recliten  Splanchnicus  erzeugte  eine  neue 
Senkung  um  64  mm;  auch  diesmal  erholte  sich  der  Druck  fast  um  20  mm. 
Der  tiefste  Stand  des  Blutdruckes  nach  Aufhören  der  Extraktwdrkung 
war  viel  niedriger  als  vor  der  Einspritzung:  dies  ist  eine  konstante 
Erscheinung  bei  allen  Einspritzungen  von  Nebennieren- 
extrakt. Der  Blutdruck  sinkt  gewöhnlich  nach  der  vorhergegangenen 
kolossalen  Drucksteigerung  oft  um  melxr  als  ein  Dritteil  des  normalen 
Standes.  Dieser  Umstand  allein  genügt  schon,  um  von  einer  direkten 
Einwirkung  auf  die  Gefäßmuskeln  abzusehen;  derm  die  Erschlaffung 
der  Gefäße  nach  Reizung  ilu-er  Constrictoren  ist  eine  geläufige  Er- 
scheinung. Die  Erschöpfung  ist  aber  in  erster  Linie  eine  Eigentümlich- 
keit der  Nervensubstanz;  ebensowenig  wie  der  Herzmuskel  kennen  die 
Gefäßmuskeln  Ermüdung.  Ich  komme  noch  auf  diese  Detailfrage 
zurück. 

Die  Splanchnici  waren  bei  dieser  Senkung  jedenfalls  nicht  be- 
teiligt; wie  aus  der  Tabelle  ersichthch,  war  der  Abfall  auch  nach  der 
ersten  Einspritzung  trotz  der  intakten  Splanchnici  auf  88  mm  zu- 
rückgegangen. 

Die  wiederholten  Einspritzungen  haben  dann  nie  mehr  den  Blut- 
druck bis  auf  die  früheren  Höhen  hinaufzutreiben  vermocht.  Der 
Wegfall  der  zentralen  Erregung  der  Gefäßnerven  der  Eingeweide  kann 
auf  etwa  60  mm  Quecksilberdruck  berechnet  werden,  demi  um  diese 
Zahl  waren  die  neuen  Drucksteigerungen  geringer  als  die  früheren.  Man 
könnte  gegen  diese  Schlußfolgerung  folgenden  Einwand  erlieben:  Die 
60  mm  Druck  repräsentieren  eben  das  Resultat  der  normalen  tonischen 
Erregung  des  Gefäßnervenzentrums.  Die  frühere  Drucksteigerung  war 
das  Resultat  einer  Summation  dieser  tonischen  Erregung  der  Gefäß- 
muskulatur. Ein  solcher  Einwand  wäre  aber  kaum  stichhaltig.  Durch 
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die  Einspritzung  von  Nebennierenextrakt  in  das  Venensysteni  ist  ein 
so  gewaltiger  außergewöhnlicher  Reiz  ausgeübt  worden,  daß  die  nor- 
male tonische  Erregung  des  Gefäßnervenzentrums  nur  eine  fast  zu 
vernachlässigende  Größe  im  Vergleich  damit  ist.  Würde  die  Kon- 
traktion der  kleinen  Arterien  auf  einer  Reizung  der  Muskulatur 
durch  dieses  Extrakt  beruhen,  so  könnte  der  Wegfall  der  Erregung  der 
Vasoconstrictoren  vom  Zentrum  aus  überhauj^t  nicht  mehr  in  Betracht 
kommen.  Auf  die  Muskulatur  der  Eingeweidegefäße  konnte  ja  der  Reiz 
auch  nach  durchschnittenen  Splanchnicis  ungehindert  wirken  und  würde 
so  den  Avinzigen  Summanden,  den  normalen  Tonus,  ohne  weiteres  er- 
setzen. 

Ich  habe  vor  Jahren  an  der  Arteria  saphena  und  an  anderen  Ge- 
fäßen den  Effekt  der  direkten  Reizung  nach  Entfernung  des  Nerven- 
einflusses studiert.  Solche  Kontraktionen  äußern  sich  in  ,, Einschnürun- 
gen der  Gefäße,  welche  bald  in  der  Richtung  nach  oben,  bald  in  der 
Richtung  nach  unten  sich  fortpflanzen,  wobei  oft  die  Einschnürung  der 
zuerst  ergriffenen  Stelle  sich  peristaltisch  weiter  bewegt" i).  Diese  an 
fibrilläre   Muskelzuckungen   erinnernden   Kontraktionen   der  Ideinen 


Fig.  88.   Reizung  des  Depressors. 

Arterien  würden  ebensowenig  imstande  sein,  regelmäßige  Veränderungen 
des  Blutdi'uckes  hervorzubringen,  wie  fibrilläre  Zuckungen  der  will- 
kürlichen Muskeln  koordinierte  zweckmäßige  Bewegmigen.  Sie  dauern, 
wenn  sie  durch  Vergiftungen  verursacht  sind,  meistens  bis  zum  Tode, 
da  sie  Symptome  des  Absterbens  sind.  Durch trennungen  ihrer 
Vasomotoren  verstärken  diese  Kontraktionen,  statt  sie  zu 
vermindern.  Die  Durchtrennung  hätte  also  die  Druck- 
steigerung nur  vergrößern  können,  wenn  diese  durch  eine 
direkte  Muskelreizung  bedingt  wäre. 

2.  Ganz  in  demselben  Sinne  muß  auch  das  Ergebnis  der  Depressor- 
reizung  in  unserem  Versuche  gedeutet  werden.  Diese  Reizung  war 
entweder  ganz  erfolglos,  und  zwar  war  die  Erfolglosigkeit  in 
diesem  Falle  ganz  unabhängig  von  dem  jeweiligen  Stande 
des  Blutdruckes,  oder,  wenn  eine  Drucksenkung  durch  sie  zu  er- 
zielen war,  so  war  sie  von  viel  kürzerer  Dauer  als  die  Reizung  selbst, 
trat  erst  nach  längerer  Latenz  auf  und  wurde  trotz  der  kurzen  Dauer 
noch  mehrmals  von  einer  Wiederkehr  zur  früheren  Druckhöhe  unter- 
l)rochen.  Die  hier  beiliegende  Kmve  88  gibt  am  besten  Rechenschaft 
von  der  eigentümUchen  Natur  dieser  Depressorwirkung. 

1)  Meine  gesammelten  physiol.  Arbeiten  S.  101.  Berlin  1888.  Verlag  von 
Hirschwald. 
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Eine  solche  Alt  der  Depressorwitkung  trifft  man  bei  Vergiftungen 
mit  Nebennierenextrakten  liäufig  an.  Sie  beweist,  wie  mir  scheint, 
unzweifelhaft,  daß  die  hemmende  Wirkung  dieses  Nerven  sich  auch 
bei  der  gewaltigen  Gefäß  Verengerung  äußern  kann,  die  von  einer  solchen 
Vergiftung  erzeugt  wird,  daß  also  diese  Verengerung  wenigstens 
zum  Teil  von  einer  Erregung  des  Gefäßnervenzentrums 
herrührt.  Der  Einwand,  diese  Depressorwirkung  verringere  eben  nur 
dessen  normale  tonische  Erregung,  was  nur  den  einen  Summanden  aus- 
macht, erscheint  hier  noch  viel  unwahrscheinhcher  als  bei  der  Durch- 
trennung der  Splanchnici,  und  zwar  aus  den  soeben  auseinandergesetzten 
Gründen. 

Wir  haben  oben  auf  die  konstante  Tatsache  aufmerksam  gemacht, 
daß  beim  Nachlassen  der  Extraktwirkung  der  Blutdruck  viel  tiefer  als 
bis  zur  normalen  Höhe  sinkt.  In  dem  liier  als  Beispiel  angefülirten  Ver- 
suche stand  der  Blutdruck  infolge  der  alleinigen  tonischen  Erregung 
vor  jeder  Einspritzung  auf  140 — 120  mm  Hg.  Er  ging  nach  Ende  der 
W^irkung  des  Nebennierenextraktes  bis  auf  88  mm  herunter.  Nach 
wiederholten  Einspritzungen  nahm  die  Drucksenkung  noch  mehr  ab, 
bis  zu  70  mm.  Es  ist  nun  aus  der  Analyse  der  verschiedenen  Verände- 
rungen des  Blutdruckes  klar  zu  sehen,  daß  dessen  Senkung  nach 
Aufhören  der  Extraktwirkung  in  erster  Linie  von  der  Er- 
schöpfung des  Gefäßzentrums  abhängig  ist.  So  sehen  wir,  daß 
die  Depressorwirkung  ganz  erfolglos  war,  als  der  Druck  auf  88  mm 
stehen  bheb,  wähi^end  er  bei  viel  höherem  Druck  noch  wirksam  war. 
In  den  Fällen,  wo  die  Drucksteigerung  so  gewaltig  war,  daß  man 
auf  deren  Höhe  keine  Depressorwirkung,  wenigstens  bei  der  ersten 
vorgenommenen  Reizung,  erhielt,  sah  man  diese  Wirkung  sich  ein- 
stellen, wenn  der  Blutdruck  zu  sinken  begann.  Dies  haben  schon 
Oliver  und  Schäfer  ganz  richtig  beobachtet.  Reizte  man  aber 
den  Depressor  von  neuem,  wenn  der  Blutdruck  seinen  tief- 
sten Stand  erreicht  hatte,  so  war  der  Depressor  von  neuem 
unwirksam,  trotzdem  der  Blutdruck  an  sich  noch  hoch  genug  war, 
damit  sich  die  senkende  Wirkung  der  Depressorerregung  äußern  konnte. 
In  unserem  Falle  war  der  Blutdruck  88  mm  hoch ;  bei  einer  solchen  Höhe 
erhält  man,  wie  schon  die  ersten  Versuche  von  Ludwig  und  mir  gezeigt 
haben,  noch  sehr  schöne  Depressorwirkungen.  Dazu  ist  es  aber  er- 
forderlich, daß  diese  Druckhöhe  durch  eine  Erregung  des 
Gefäßnervenzentrums  im  Gehirn  unterhalten  wird.  Ist  da- 
gegen diese  Druckhöhe  nur  durch  Erregung  der  peripher  gelegenen 
Centra  oder  der  Nerven  selbst  erzeugt,  so  muß  die  Erregung  des  Depressors 
natürUch  erfolglos  bleiben.  Dies  scheint  der  Fall  gewesen  zusein, 
als  im  Verlaufe  des  Versuches  der  Blutdruck  auf  88  mm  ge- 
sunken war. 

Es  genügt  übrigens,  die  Höhe  des  Blutdruckes  nach  dem  Auf- 
hören der  Wirkung  einer  zweiten  Einspritzung  bei  durch- 
trennten Splanchnici  zu  berücksichtigen,  um  sich  zu  überzeugen, 
daß  an  dieser  Blutdruckhöhe  eine  Erregung  des  Gefäßnervenzentrums 
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nicht  beteiligt  war.  Der  Blutdruck  blieb  nämlich  auf  70,  also 
auf  derselben  Höhe  wie  nach  der  ersten  Einspritzung  bei 
erhaltenen  Splanchnicis. 

Diese  Erschöpfung  des  Gefäßnervenzentrums  kann  also 
nur  durch  dessen  vorhergegangene  starke  Erregung  durch 
das  Nebennierenextrakt  erzeugt  \vorden  sein. 

3.  Die  enorme  Beschleunigung  der  Herzschläge,  welche  dieser  Ver- 
such zeigt,  ist  eine  ebenso  konstante  Folge  der  intravenösen  Einspritzung 
von  Nebennierenextrakt  wie  die  Drucksteigerung  selbst.  Sie  hat  in 
keinem  meiner  Versuche  gefehlt.  Die  Verlangsamung  der  Pulse,  welche 
ich  oft  bei  Kaninchen  beobachtet  habe,  trat  nur  im  Beginn  der 
Wirkung  des  Nebennierenextraktes  auf,  ehe  die  Blutdruck- 
steigerung ihr  Maximum  erreicht  hatte.  Ich  werde  die  Ursachen 
dieser  vorübergehenden  Verlangsamung  nach  Anführung  eines  Ver- 
suches diskutieren,  wo  sie  in  prägnanter  Weise  ausgesprochen  Mar. 
Die  Gründe,  warum  andere  Beobachter  diese  Verlangsamung  häufiger 
beobachtet  haben,  werden  bei  dieser  Gelegenheit  näher  erörtert  werden. 
In  dem  Versuche  der  Tabelle  I  war  die  Verlangsamung  im  Beginn 
Ivaum  angedeutet,  die  Pulsbeschleunigung  um  so  prägnanter.  Der  allei- 
nigen Ursache  der  letzteren  soll  hier  nachgeforscht  werden. 

Es  genügt,  die  Pulskurve  nach  Einspritzung  von  Nebennierenextrakt 
nm-  genau  anzusehen,  um  keinen  Zweifel  über  die  Natur  der  beschleu- 
nigten Herzschläge  hegen  zu  können.  Es  handelt  sich  um  die  häufigen 
und  kleinen  Pulse,  welche  man  bei  reiner  Reizung  von  Acceleransnerven 
erhält,  wie  ich  schon  bei  der  Entdeckung  dieses  Nerven  beschrieben  und 
abgebildet  habe^).  Was  diesen  Charakter  der  Acceleranspulse  noch 
näher  kennzeichnet;  ist  der  Umstand,  daß  die  beschleunigten  Pulse 
verkleinert  sind,  trotz  der  gleichzeitigen  Erhöhung  des  Blutdruckes. 
Die  Zunahme  der  Pulsfrequenz  unter  dem  Einflüsse  des  Nebennieren- 
extraktes glich  in  diesem  Versuche  annähernd  einem  Drittel  der  Normal- 
zahl. Dies  ist  die  gewöhnliche  Größe  der  Frequenzzunahme.  Abweichun- 
gen kommen  eher  in  aufsteigender  Richtung  vor  und  können  bis  zur 
Verdoppelung  der  Pulszahl  gehen.  Durchschneidungen  der  Vagi  üben 
keinen  merklichen  Einfluß  auf  die  Beschleunigungsgröße  aus.  In  diesem 
Versuch  stieg  das  erstemal  die  Pulszahl  von  38  auf  50.  Sie  bheb  auch 
nach  dem  Sinken  des  Blutdruckes  unter  die  Norm  auf  der  Höhe  von 
42—44  stehen,  um  bei  der  zweiten  Einspritzung  von  neuem  auf  50 
zurückzukehren. 

Vor  der  Durchschneidung  des  linken  Vagus  (der  rechte  wurde  zu 
Beginn  des  Versuches  durchtrennt)  war  der  Blutdruck  80  mm;  die 
Schlagzahl  46 — 48  in  10  Sekunden.  Diese  Durchtrennung  blieb  ohne 
jeden  Effekt;  es  bestand  also  keinerlei  Erregung  des  Vaguszentrums 
durch  das  Nebeimierenextrakt.  Eine  neue  Einspritzung  erhob  die 
Schlagzahl  auf  56  in  10  Sekunden,  also  um  die  frühere  Zahl  von  acht 
Schlägen. 

1)  Archiv  von  du  Bois  -  Key  mo  nd  18(i7.  Ge.saiimielto  physiol.  Arbeiten 
S.  55  ff.   Berlin  1888. 
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Interessant  ist  für  die  beobaclitete  Beschleunigung  nocli  folgender 
Umstand.  Zu  Beginn  des  Versuches  blieb  die  elektrische  Reizung  des 
Halssympathicus  wie  gewöhnlich  ohne  jeden  Effekt  auf  die  Schlagzahl. 
Nach  der  ersten  Einspritzung  des  Nebennierenextraktes  dagegen  er- 
höhte dieselbe  Reizung  die  Schlagzahl  um  6  Schläge  in  10  Sekunden 
(von  50  auf  56),  trotzdem  sie  schon  ohnedies  ziemhch  hoch  war.  Wie  ich 
in  Kapitel  I  gezeigt  habe, '  erhält  man  solche  Erfolge  bei  Reizung  des 
Halssympathicus  nur  bei  künstlicher  Erhöhung  der  Erregbarkeit  der 
Cervicalganglien,  z.  B.  durch  Thjreoidektomie,  Einspritzung  von  Jod- 
natrium usw.  Das  Nebennierenextrakt  wrkt  also  im  gleichen  Sinne, 
d.  h.  erregbarkeitserhöhend  auch  auf  die  peripheren  Centra 
der  Accelerantes. 

Wie  gestalten  sich  die  Herzschläge  unter  dem  Einflüsse  des  Neben- 
nierenextraktes, wenn  die  beiden  Vagi  vorher  durchtreimt  und  sowohl 
die  unteren  Cervicalganglien  als  die  obersten  BrustgangUen  beiderseits 
exstirpiert  sind?  Wie  wirkt  also  dieses  Extrakt  auf  die  im  Herzen 
selbst  gelegenen  nervösen  Apparate?  Gottlieb  hat  die  Beantwortung 
dieser  Frage  durch  Versuche  am  Froschherzen  versucht;  die  Resultate 
sind  aber  nicht  ganz  entscheidend  ausgefallen,  walirscheinüch  weil  das 
Froschherz  von  Nebennierenextrakten,  welche  von  Säugetieren  her- 
rühren, nicht  in  derselben  Weise  me  das  Säugetierherz  beeinflußt  wird. 
Unter  den  Versuchen  dieses  Forschers  finde  ich  auch  keinen,  welcher 
Bezug  hätte  auf  die  beschleunigenden  Ganglien  und  Nerven,  die 
uns  hier  in  erster  Linie  interessieren. 

Karl  Hedbom^)  hat  analoge  Versuche  in  Tigerstedts  Labora- 
torium an  ausgeschnittenen  Säugetierherzen  angestellt,  in  denen  mit 
HiKe  der  vereinfachten  Langendorf f sehen  Methode  ein  künstlicher 
Blutkreislauf  Unterhalten  wurde.  Als  Resultat  seiner  Versuche  gibt 
Hedbom  an,  ,,daß  das  Nebennierenextrakt  auf  das  isolierte  Herz  eine 
kräftigende  tonisierende  Wirkung  ausübt".  Sowohl  aus  der  Beschreibmig 
der  Versuche  als  auch  aus  den  Kurven  kann  man  aber  keine  bestimmten 
Aufschlüsse  über  die  genauere  Natur  dieser  tonisierenden  Wirkung  er- 
halten. Über  die  Frequenzänderungen  sind  keine  Zahlenangaben  ge- 
macht; die  Änderungen  der  Herzstärke  scheinen  sich  in  entgegengesetzten 
Richtungen  zu  äußern.  Dieselbe  tonisierende  Wirkung  hat  Hedbom 
auch  bei  Einspritzungen  vieler  anderer  organischer  Extrakte  erhalten. 
Entscheidende  Schlüsse  über  eine  spezifische  WirkungsA^  eise  des  Neben- 
nierenextraktes auf  das  intrakardiale  Nervensystem  lassen  sich  daher 
aus  der  sonst  sehr  interessanten  Untersuchimg  Hedboms  kaum  ab- 
leiten. 

Ich  habe  an  zwei  Kaninchen  das  Herz  durch  die  oben  angegebenen 
Durchschneidungen  und  Exstirpationen  isohert  mid  darauf  die  Wirkung 
des  Nebennierenextraktes  auf  den  Blutdruck  und  den  Herzschlag  be- 
obachtet. Was  den  Blutdruck  anbetrifft,  so  war  das  Ergebnis  überein- 
stimmend in  beiden  Versuchen:  eine  Erhöhung,  die  wenig  von  den 


1)  Skandinav.  Arch.  f.  Phys.  Bd.  8.  1898. 
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gewöhnlichen  Steigerungen  abwich.  Anders  mit  den  Herzschlägen. 
In  dem  einen  Versuch  A\aren  sie  im  Beginn  wie  gewöhnlich  nur 
\\enig  beschleunigt;  auf  der  Maximalhöhe  des  Druckes  etwas  verlang- 
samt und  vergrößert.  Im  zweiten  Versuche  erhielt  ich  nach  der  ersten 
Einspritzung  acceleratorische  Pulsschläge,  welche  aber  durch  längere 
Pausen  unterbrochen  waren,  deren  Natur  sich  nicht  näher  bestimmen 
ließ.  Die  beiliegende  Kurve  89  gibt  ein  Bild  dieser  eigentümlichen 
L^nterbrechungen. 

Die  Deutung  dieser  Pausen  ist  um  so  schwieriger,  als  sie  bei  den 
nächsten  Einspritzungen  des  Extraktes  sich  nicht  mehr  wiederholten. 
Auch  bei  einer  Dm-chsclmeidung  des  Halsmarkes  beobachtete  ich 
einmal  eine  solche  unregelmäßige  Reihe  von  Herzschlägen.  Es  sind  noch 
Aveitere  Versuche  erforderhch,  um  die  Wirkung  der  Exstirpation  der 
betreffenden  Ganghen  auf  den  Erfolg  der  Einspritzungen  genauer  fest- 
zustellen. 


Fig.  89.   Eigentümliche  Pulsform  bei  der  Drucksteigerimg  nach  Einführvmg  von 
Nebennierenextrakt  bei  einem  Kaninchen,  dessen  Vagi  durchschnitten  und  dessen 
untere  Hals-  und  oberste  BrustgangUen  exstirpiert  wurden. 


Was  die  Wirkungen  des  Nebennierenextraktes  auf  die  verlang- 
samenden und  verstärkenden  Nerven  anbelangt,  so  zeigt  schon  der 
Versuch  der  Tabelle  I  mehrere  interessante  EigentümUchkeiten.  Beim 
Aufmachen  der  Kanüle,  welche  in  die  V.  jugularis  externa  eingebunden 
war,  drangen  ins  Herz  einige  Tropfen  des  Nebennierenextraktes  und 
verursachten  eine  schwache  Verlangsamung  und  Verstärkung  der  Pulse 
mit  unbedeutender  Zunahme  des  Blutdruckes.  Wie  schon  gesagt,  ist 
manchmal  eine  solche  Wirkung  der  Einführung  einiger  Tropfen  des 
Nebennierenextraktes  noch  viel  stärker  ausgeprägt  als  in  diesem  Falle. 
Wir  werden  ein  paar  solcher  Fälle  noch  anführen  (s.  Tafel  V,  Fig.  1 
und  6). 

Die  zweite  Einspritzung  von  0,5  ccm  desselben  Extraktes  rief 
sofortige  starke  Blutdrucksteigerung  hervor  mit  gleichzeitiger  Be- 
schleunigung der  Pulse.  Dieselbe  Erscheinung  wiederholte  sich  bei 
jeder  neuen  Einspritzung:  kein  einziges  Mal  kehrten  die  ver- 
stärkten und  verlangsamten  Pulse  zurück.  Der  eine  Vagus 
war  freilich  in  diesem  Falle  vorher  durchschnitten  und  dies  mag  der 
Grund  der  ausbleibenden  Verlangsamung  gewesen  sein,  obgleich  der 
erhaltene  linke  Vagus  sich  später  noch  als  vollkommen  erregungsfähig 
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erwiesen  hat.  Die  erste  Reizung  des  rechten  Vagus,  welche  vor  der 
Einspritzung  eine  starke  Verlangsamung  mit  beträchtlicher  Druck- 
senkung veranlaßte,  erwies  sich  bei  einem  Blutdruck  von  210  mm 
vmd  bei  50  Herzschlägen  in  10  Sekunden  als  unwirksam.  Die  Verdoppe- 
lung der  Reizstärke  blieb  gleichfalls  erfolglos.  Erst  die  dritte  Reizung 
mit  einer  verdreifachten  Reizstärke  erzielte  ein  Resultat  von  ganz 
prägnanter  Form,  das  sehr  auffällig  war  und  wie  es  mir  nie  mehr  vor- 
gekommen ist.  Die  Reizung  mit  300  E.  dauerte  5  Sekunden  ohne  jeden 
Erfolg;  im  Moment,  wo  die  Reizung  aufhörte,  also  nach  5  Sekunden 
Latenz,  trat  eine  beträchthche  Drucksenkung  ein,  von  210  auf  80  mm, 
das  Herz  bheb  während  15  Sekunden  still.  Darauf  erholte  es  sich  von 
selbst;  der  Druck  stieg  aber  nur  bis  auf  176  mm;  die  Schlagzahl  auf  34. 
Die  nachstehende  Kurve  90  demonstriert  diesen  eigentümUchen  Erfolg 
der  Reizung. 


Fig.  90.   Bei  a  Beginn  der  Vagusreizung,  bei  b  Ende  der  Reizung.   Versuch  1 . 


Die  10  Sekunden  lange  Wiederholung  der  gleichstarken  Reizung 
vermochte  nur  eine  allmähhche  Senkung  des  Druckes  und  eine  Vtr- 
langsamung  zu  veranlassen,  die  während  der  ganzen  Dauer  der  Reizung 
anhielt.  Die  Verlangsaraung  war  stärker  am  Schlüsse,  die  Senkung  trat 
sofort  nach  Beginn  der  Reizung  ohne  merkhche  Latenz  auf. 

Auch  beim  Herabsinken  des  Druckes  auf  88  mm  bedurfte  es  einer 
stärkeren  Reizung,  um  vom  rechten  ^'agus  eine  ^'erlangsamung  zu 
erhalten.  Bei  der  zweiten  Drucksteigerung  vermochte  dieselbe  Reiz- 
stärke kernen  Erfolg  zu  erzielen.  Bei  der  dritten  Drucksteigerung 
erzielte  die  erhöhte  Reizstärke  (400  E.)  eine  Verla ngs am ung  mit 
Drucksenkung  in  einer  Form,  wie  sie  gewöhnlich  bei  Ein- 
spritzungen von  Nebennierenextrakten  vorkommen.  Die 
nachstehende  Kurve  91  versinnlicht  diese  eigentümUchen  Veränderungen. 

Wie  man  sieht,  trat  im  Beginn  des  A'ersuches  nur  eine  geringe 
Drucksenkung  mit  ebensolcher  Verlangsamung  der  Herzschläge  ein. 
Erst  nach  7  Sekunden  sank  der  Blutdruck  bei  d  ganz  plötzlich  und  sehr 
bedeutend,  erholte  sich  sofort  nach  drei  Schlägen  und  kehrte  zur  früheren 
Höhe  (c — (/)  zurück,  um  dieselben  Veränderungen  von  neuem  durch- 
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zumachen.  Bei  der  Rückkehr  zum  ursprünghcheii  Blutdruck  von  a 
begann  die  Beschleunigung  von  neuem.  Wie  gesagt,  ist  dies  die  häufigste 
Form,  in  welcher  das  Herz  eine  Vagusreizung  beantwortet,  wenn  das 
Tier  sich  unter  dem  vollen  Einflüsse  des  Nebennierenextraktes  befindet. 
Mehrmals,  wie  es  auch  in  diesem  Versuche  der  Fall  war,  fehlt  die 
Zwischenstufe  c — d,  vielmehr  tVeten  nach  einer  Latenz  von  5 — 7  Se- 
kunden sofort  die  Schwankungen  auf,  wie  wir  sie  auf  dieser  Kurve 


Fig.  91.   a  Reizung  des  Vagus,  b  Ende  der  Reizung. 

ZAvischen  d  und  e  sehen.  Wird  nach  einem  solchen  Reizerfolg  sofort  eine 
neue  Vagusreizung  vorgenommen,  so  fehlt  diesmal  das  Latenzstadium, 
und  es  treten  sofort  die  gewöhnlichen  Vaguspulse  auf.  Dabei  ist  es 
gleichgültig,  ob  der  Vagus  der  gleichen  oder  der  entgegen- 
gesetzten Seite  der  zweiten  Reizung  ausgesetzt  wird.  In  dem 
hier  in  Betracht  kommenden  Versuche  trat  einmal  zwischen  der  Kurve  91 


Fig.  92.    Reizung  des  rechten  Vagus  bei  a;  Ende  der 
Reizung  bei  h.    Versuch  1. 


und  der  geA\öhnlichen  Vaguskurve  noch  eine  Zwischenform  auf,  wie  sie 
die  Kurve  92  wiedergibt. 

Zur  Vervollständigung  des  Bildes  der  Veränderungen,  \\'elche  die 
Vaguskurve  durch  die  Nebennierenextrakte  erleidet,  will  ich  hier  noch 
die  Kurve  93  von  demselben  Versuche  angeben,  welche  durch  Reizung 
des  linken  Vagus  erhalten  wurde. 

Was  zunächst  bei  diesen  Kurven  91  und  93  auffällt,  ist  eine  gewisse 
Analogie  mit  der  Kurve  88  der  Depressorreizung.    Letztere  scheint 
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eine  kleine  Reproduktion  der  Vaguskurve  zu  sein.  Wäre  die  Druck- 
senkung der  Pulsschläge  nicht  schon  zwischen  a  und  c  ohne  jede 
Verlangsamung  eingetreten,  so  könnte  man  veranlaßt  werden, 
die  Kurve  88  ausschließlich  einer  zentralen  Erregung  des  Vaguszentrums 
durch  Depressorreizung  zuzuschreiben.  Gegen  eine  solche  Deutung 
erheben  sich  aber  mehrere  Bedenken.  Die  erste  Reizung  des  De- 
pressors  vor  jeder  Einspritzung  hat  fast  keine  Verlangsamung  der 
Pulse  ergeben;  es  trat  sogar,  besonders  am  Ende  der  Reizung, 
eine  geringe  Beschleunigung  auf.  Dieser  Umstand  ist  aber  nicht 
ganz  entscheidend:  der  Vagus  derselben  Seite  war  schon  vor  dieser 
Reizimg  durchschnitten.  Der  Depressor  konnte  daher  nur  auf  den 
linken  Vagus  seine  Wirkung  ausüben.  Nun  wissen  A^ir  aus  der  Unter- 
suchung von  Fuchs^),  daß  viel  stärkere  Reize  erforderlich  sind, 
um  eine  Erregung  des  kontralateralen  Vagus  zu  erzielen.  Die  Reiz- 
stärke bei  der  Kiirve  88  war  auch  um  ein  Drittel  stärker  als  bei  der 
Kurve  93  (300  E.  statt  200  E.).  Gewichtiger  ist  ein  anderer  Umstand: 


Fig.  93.    Reizung  des  linken  Vagus  zwischen  a  und  b.   Versuch  1. 

Reizungen  des  Depressors  mit  den  verstärkten  Strömen  (300  E.)  vor 
und  nach  der  Kiu've  88  erwiesen  sich  ganz  "wirkungslos,  als  der  Druck 
auf  88 — 76  mm  gesimken  war,  d.  h.  im  Moment,  wo  die  Erregung  des 
Gefäßnervenzentrums  im  Gehirn  aufgehoben  war  und,  wie  eben  ge- 
zeigt, der  Blutdruck  nur  durch  die  Erregung  der  peripheren  Gefäß - 
Zentren  unterhalten  wiirde.  Diese  Wirkungslosigkeit  konnte  nicht  von 
einer  Unerregbarkeit  des  Depressorstammes  oder  des  Vagus  selbst 
herrühren.  Denn  die  Erregung  des  Depressors  rief  noch  ein  Verscln^inden 
der  respiratorischen  Blutdruckschwankungen  hervor,  wälirend  die 
Reizung  des  Vagus,  trotz  der  fortbestehenden  Erregung  der  Accelerantes, 
noch  eine  bedeutende  Verlangsamung  und  Drucksenkung  erzeugte. 

Die  momentane  Wirkung  des  Depressors  beruhte  also  jedenfalls 
auf  einer  vorübergehenden  Erregungsabnahme  des  Gefäßnervenzentrums. 
Wenn  diese  nur  nach  längerer  Latenz  auftrat  ^und  keinen  anhaltenden 
Effekt  zu  erzielen  vermochte,  so  lag  dies  an  der  Übermacht  der  durch 
die  Einführung  des  Nebennierenextraktes  erregten  Vasoconstrictoren. 
Die  Wirkungslosigkeit  der  Depressorreizung  auf  die  Vaguscentra  bietet 
nichts  Überraschendes,  da  wir  ja  gesehen  haben,  daß  sogar  die  direkte 
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Reizung  des  Vagusstammes  nur  kurzdauernde  und  geringe  Wirkungen 
zu  erzielen  vermochte. 

Wie  ersichtlich,  traten  bei  den  Vaguserregungen  bei  solchen  Tieren 
besonders  zwei  Erscheinungen  auf,  welche  eine  besondere  Beachtxing 
verdienen:  die  Verlängerung  der  Latenzdauer  und  die  be- 
deutende Drucksenkung  ohne  merkliche  Verlangsamung 
der  Herzschläge.  Die  erste  Erscheinung  deutet  darauf  liin,  daß  die 
hemmende  Wirkung  große  Widerstände  von  selten  der  stark  erregten 
Accelerantes  zu  überwinden  hat,  ehe  sie  zum  Durchbruch  kommen  kann. 
Damit  stimmt  auch  überein,  daß  bei  schnell  aufeinanderfolgenden 
Reizungen  der  Vagi  die  Latenzdauer  allmählich  verkürzt  wird,  die 
einmal  überwundenen  Widerstände  erreichen  also  nicht 
sobald  ihre  frühere  Spannkraft.  Hervorzuheben  ist  noch  der 
besondere  Umstand,  daß  die  Latenzdauer  auch  abnimmt,  werm  die 
nachfolgenden  Reizungen  nicht  an  dem  Vagus  derselben  Seite,  sondern 
an  dem  kontralateral  enausgeführt  wurden.  Dies  deutet  darauf  hin, 
daß  die  zu  überwindenden  Widerstände  in  den  Ganglien- 
zellen und  nicht  in  den  Endapparaten  der  betreffenden 
Nerven  gelegen  sind,  da  ja  nicht  anzunehmen  ist,  daß  in  jedem 
einzelnen  Endapparat  Nervenfasern  von  beiden  Vagi  verlaufen. 

Auf  die  theoretische  Bedeutung  dieser  Veränderungen  der  Latenz- 
dauer, sowie  auf  die  zweite  oben  hervorgehobene  Erscheinung,  daß 
nämUch  bei  der  Reizung  der  Vagi  große  Drucksenkungen,  aber  nur 
geringe  Verlangsamungen  der  Pulse  auftreten,  werde  ich  im  nächsten 
Paragraphen  zurückkommen. 

Hier  soll  noch  der  scheinbare  Widerspruch  besprochen  werden, 
welcher  zwischen  den  Beobachtungen  von  Oliver  -  Schäfer  und 
Cybulski  -  Szymonowicz  einerseits  und  den  meinigen  anderer- 
seits in  bezug  auf  die  Wirkungen  des  Nebenrüerenextraktes  auf  die 
Frequenz  der  Herzschläge  besteht.  Während  diese  Autoren  bei  er- 
haltenem Vagi  eine  Frequenzabnahme  als  das  charakteristische  Merk- 
mal dieses  Einflusses  beschreiben,  habe  ich,  wie  gesagt,  bei  Himden 
und  Kaninchen  meist  nur  Frequenzzunahmen  beobachtet.  Die  Diffe- 
renz zwischen  den  Erscheinungen  bei  beiden  Tierarten  bestand  nm- 
darin,  daß  bei  ersteren  die  beträchtliche  Beschleurügung  während 
der  ganzen  Dauer  der  Extraktwirkungen  die  einzige  Erscheinimg  war, 
während  bei  Kaninchen  häufig  im  Beginn  dieser  Wirkungen,  und 
zwar  noch  ehe  der  Blutdruck  seinen  höchsten  Stand  erreicht 
hat,  eine  bedeutende  Verlangsamung  mit  Zunahme  der  Stärke  der 
Herzschläge  aufzutreten  pflegte.  Und  auch  diese  Verlangsamung 
kehrt  für  gewöhnlich  bei  den  folgenden  Einspritzungen 
nicht  wieder. 

Analysieren  wir  nun  näher  die  Beobachtungen  dieser  Autoren. 

„Ich  habe  bereits  bemerkt,"  schreibt  Szymonowicz  (I.e.  S.  136), 
,,daß  bei  normalen  Hunden  in  dem  Maße,  als  der  Blutdruck  steigt,  die 
Herzschläge  immer  langsamer  und  gleichzeitig  immer  lo-äftiger  werden. 
Die  Verlangsamung  der  Herzaktion  geht  parallel  mit  der  Zunahme 
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der  Herzkontraktionen.  Diese  Verlangsamung  trat  meistens  kurz 
nach  dem  Beginne  der  Steigerung  des  Blutdruckes  ein  und 
erreichte  im  Verlaufe  einiger  Sekunden  das  Maximum, 
kurz  bevor  auch  der  Blutdruck  sein  Maximum  erreichte^). 
Von  diesem  Momente  an  wird  die  Herztätigkeit  gleichmäßig,  jedoch 
selir  langsam  beschleunigt  ...  Es  kam  jedoch  ausnahmsweise  auch  vor, 
daß  der  Blutdruck  früher  den  Höhepunkt  erreicht,  als  die  Pulsverlang- 
samung  bis  zum  Maximum  stieg;  dann  fiel  die  größte  Verlangsamung 
in  das  Stadium  der  Abnahme  des  Blutdruckes  . . .  Ausnahmsweise  machte 
ich  einmal  die  Beobachtung,  daß  bei  einem  sehr  bedeutenden  (240  bis 
260  mm  Hg.  betragenden)  Blutdruck  sich  plötzlich  eine  große 
Beschleunigung  der  Herzaktion  einstellte  und  die  Kontrak- 
tionen häufiger  wurden  als  im  normalen  Zustande"  .  .  . 

Oliver  und  Schäfer  sprechen  sich  nur  annähernd  in  gleicher 
Weise  aus:  ,,When  one  or  both  vagi  are  intact  and  the  animal  is  under 
Chloroform  only,  or  under  Chloroform  in  conjunction  with  morphium, 
the  most  striking  effect  upon  the  heart  is  the  inliibition  of  the  auricles. 
Their  action,  after  the  period  of  latency  necessary  for  the  passage  of 
the  Solution  to  the  heart,  is  rapidly  stopped  in  diastole;  in  other  words, 
they  are  powerfuUy  inhibited.  But  usually  this  Inhibition  of  the  auricle 
is  proceeded  by  ashort  period  of  augmentation.  In  one  or  two  cases  the 
primary  period  of  augmentation  has  been  j)rolonged  for  two  or  three 
minutes.  But  even  in  these  cases,  provided  the  vagi  are  intact,  the 
Inhibition  ultimately  succeeds  it,  the  vagus  action  having  been  onh' 
deferred  until  after  a  period  of  augmentation  or  acceleration"-). 

Sehen  wir  von  dem  Zusammenstellen  der  Verstärkung  mit  der 
Beschleunigung,  sowie  von  der  speziellen  Hervorhebung  der  hemmenden 
Wirkung  auf  die  Vorhöfe  ab,  die  von  der  Beobachtungs weise  mittels 
auf  die  einzelnen  Herzteile  aufgelegter  registrierender  Hebelvorrich- 
tungen herrülxrt,  so  folgt  doch  auch  aus  der  Besclu'eibung  Oliver- 
Schäfers,  daß  sie  das  Nebennierenextrakt  ausschheßlich  erregend  auf 
die  zentralen  Vagusenden  wirken  sahen.  Wie  bei  Szymonowicz  ist 
auch  bei  ihnen  die  Einwirkung  auf  die  beschleunigenden  Nerven  ent- 
weder nur  eine  zufäUige  Erscheinung  oder  gar  nicht  vorhanden. 

Wie  ich  schon  oben  hervorgehoben  habe,  können  die  Diffe- 
renzen zwischen  den  Beobachtungen  der  anderen  Autoren  und  den 
meinigen  nicht  allein  von  der  geringen  Erregbarkeit  der  Vagi  bei  den 
meisten  Berner  Versuchstieren  abhängen;  denn  ich  vermißte  die  ^^er- 
langsamung  auch  in  solchen  Fällen,  \^'o  diese  Nerven  noch  selu"  gut  er- 
regbar waren.  Wie  aus  meinen  Versuchen  mit  Muscarinvergiftungen  nach 
oder  vor  den  Einspritzungen  des  Nebennierenextraktes  ersieh  thch,  waren 
die  Vagi  meistens  gegen  dieses  Gift  noch  vöUig  reaktionsfähig. 

Man  könnte  auch  geneigt  sein,  das  Fehlen  der  Verlangsamung  in 
meinen  Versuchen  an  Hunden  den  zu  hohen  Drucksteigerungen  zu- 
zuschreiben, wie  sie  bei  starker  Konzentration  der  Lösungen  beobachtet 

1)  Auf  meine  Veranlassung  gesperrt  gedruckt. 

2)  The  Journal  of  physiology  vol.  18  p.  257. 


§  '2.  Nebennieronextrakte. 


275 


werden.  Man  hätte  es  also  mit  der  von  Sz  y  mono  wie  z  erwähnten  Tat- 
saclie  zu  tmi,  wonach  bei  dieser  Art  von  Drucksteigerungen 
die  Beschleunigungen  sofort  eintreten  ohne  vorherige  Ver- 
langsamung. Einer  solchen  Erklärungsweise  steht  zunächst  folgende 
Beobachtung  entgegen:  Das  einzige  Mal,  wo  ich  bei  einem  Hunde  nach 
Einführung  von  Nebennierenextrakt  eine  ausgesprochene  Verlang- 
samung erhielt,  war  gerade  im  Beginn  des  Versuches,  wo  die  Druck- 
äteigerung  so  beträchthch  war,  daß  das  Quecksilber  aus  dem  Manometer 
herausgeschleudert  wurde.  Die  nachstehende  Kurve  94  ist  eben  diesem 
Versuche  entnommen. 


Fig.  94.    Einfülirung   von    2  ccm  einer   10  prozentigen 
Lösung  des  Nebennierenextraktes  bei  einem  Hunde  bei  a, 
bei  b  wird  das  Quecksilber  dm'ch  die  heftige  Druck- 
steigerung aus  dem  Manometer  geschleudert. 


Wie  man  sieht,  äußerte  sich  die  Wirkung  des  Nebennierenextraktes 
in  einer  Verlangsamung  der  beträchthch  verstärkten  Pulse,  welche 
gleichzeitig  mit  der  Drucksteigerung  begonnen  hat.  Es  wurden  in 
diesem  Falle  2  ccm  der  10 prozentigen  Lösung  eingespritzt;  wie  oben 
erwähnt,  mußte  ich,  um  ähnhche  Zufälle  zu  vermeiden,  dieses  Extrakt 
auf  ein  2 — 3prozentiges  reduzieren.  Es  kann  also  das  Ausbleiben  der 
Verlangsamung  nicht  von  der  zu  starken  Wirksamkeit  des  Extraktes 
bedingt  sein. 

Andererseits  ist  es  mir  auch  niemals  vorgekommen.  Verlang- 
samungen während  des  Absinkens  des  Blutdruckes  zu  beobachten,  wie 
sie  Szymonowicz  beschreibt.  Seine  Vermutung,  daß  es  die  Höhe 
des  Druckes  ist,  welche  das  Auftreten  der  Vaguswirkung  verhindert, 
etwa  wie  in  den  Versuchen  von  J.  M.  Ludwig  und  Luchsinger,  auf 
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welche  er  sich  bezieht,  kann  daher  wenigstens  auf  meine  Beobaclatungen 
keine  Anwendung  finden. 

Wenn  das  Ausbleiben  der  Vaguserregungen  in  meinen  Versuchen 
weder  durch  die  Verminderung  der  Erregbarkeit  der  Vagusstämme  und 
ihrer  peripheren  Enden,  noch  durch  die  Stärke  des  Nebennierenextraktes 
und  die  Höhe  des  Blutdruckes  begründet  ist,  so  muß  deren  Ursache 
in  dem  Mechanismus  gelegen  sein,  welcher  bei  Erhöhungen 
des  Blutdruckes  die  Erregung  der  Vaguszentren  veranlaßt. 
Wie  aus  meinen  Untersuchungen  über  die  Verrichtungen  der  Hjrpophyse 
hervorgeht,  hegt  dieser  Mechanismus  eben  in  diesem  Organe:  ,,Es 
unterliegt  keinem  Zweifel,  daß  die  Erregungen  der  Vagi  bei  gesteigertem 
Druck  in  der  Schädelhöhle  auf  dem  Umwege  der  Hypophyse  geschehen, 
d.  h.  daß  dieser  Druck  direkt  dieses  Organ  erregt  und  die  Reizung  dei- 
Vagi  nm-  auf  reflektorischem  Wege  von  der  erregten  Hypophyse  erzeugt 
wird." 

N\m  habe  ich  schon  in  den  vorhergehenden  Kapiteln  hervorgehoben, 
daß  es  mir  noch  kein  einziges  Mal  gelungen  ist,  bei  den  Berner  Hunden 
eine  normale  Hypophyse  anzutreffen.  Ent^^:eder  ist  die  Hypophysen- 
höhle bei  ihnen  cystenartig  erweitert  und  mit  einer  trüben  grünlichen 
Flüssigkeit  ausgefüllt,  in  welcher  die  atrophische  Hypophyse  suspendiert 
ist,  oder  die  Wandimgen  der  Höhle  sind  ganz  geschwunden,  und  der 
Rest  der  Hypophyse  hegt  frei  auf  der  Sella  turcica  neben  dem  Chiasma 
der  Nn.  optici.  Der  Versuch  am  Hunde,  welchem  die  Kurve  94  ent- 
nommen wurde,  war  einer  der  ersten  mit  Nebennierenextrakten;  ich 
dachte  daher  noch  nicht  daran,  die  HjqDophyse  zu  untersuchen.  Im 
Protokoll  dieses  Versuches  findet  sich  aber  keine  Bemerkung  über  den 
Zustand  der  Schilddrüsen,  was  darauf  liindeutet,  daß  der  Hund  keine 
auffallende  Struma  besaß.  Das  be^viese  aber  noch  nicht,  daß  seine 
Hypophyse  normal  war;  denn  wie  schon  in  den  vorhergehenden  Para- 
graphen hervorgehoben  A\'urde,  fand  ich  mehrmals  eine  weit  vorgeschrit- 
tene Erkrankung  der  Hypophyse  bei  Tieren,  deren  Schilddrüsen  noch 
wenig  verändert  erschienen.  Wichtiger  ist  daher  eine  andere  Notiz  des- 
selben Versuchsprotokolls:  ,, Einspritzung  von  0,08  Morphium;  gi-oße 
Vaguspulse  infolge  dieser  Einspritzung",  denn  diese  beruhen  jedenfalls 
auf  einer  großen  Erregbarkeit  der  Vagi  und  das  deutet  auf  normale 
Zustände  hin. 

Bei  Kaninchen,  die  von  Strumen  behaftet  sind,  fand  ich  meistens 
die  Hypophysen  intakt  oder  nicht  imbeträchthch  vergrößert.  Aber  auch 
bei  diesen  Tieren  habe  ich  Verlangsamungen  nur  im  Beginn  der 
Blutdrucksteigerung  beobachtet,  und  zwar  ging  diese  Verlang- 
samung immer  in  eine  Beschleunigung  über,  sobald  die  Steigerung 
ihren  höchsten  Punkt  erreicht  hatte.  Die  Km-ve  89  demonstriert 
dieses  Verhältnis.  Es  ist  notwendig,  um  von  dem  Gange  der  Ver- 
änderungen, welche  die  Einführung  von  Nebennierensubstanz  in  den 
Funktionen  der  Herz-  und  Gefäßnerven  hervorruft,  ein  Idares  Bild  zu 
erhalten,  die  verschiedenen  Phasen  dieser  Veränderungen  im  Zusammen- 
hange wiederzugeben. 
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Tafel  V,  einem  anderen  Versuche  entnommen,  soll  dieser  Not- 
wendigkeit genügen  und  Fig.  1 — 4  dieses  Bild  liefern. 

Versuch  2. 

Ein  größeres,  leicht  struniöses  Kaninchen.  0,03  g  Morphium.  Herznerven 
intakt  und  wirksam;  Schädelhöhle  eröffnet,  Hirnhäute  erhalten.  Blutdruck 
120  mm.  Zahl  der  Herzschläge  28 — 30  in  10  Sekunden.  Die  Kanüle  in  der  Vena 
jugularis  hoch  am  Halse  eingeführt.  Die  mit  Nebennierenextrakt  gefüllte  Spitze 
wivd  in  die  Vene  eingebunden. 

Bei  a  Fig.  1,  Taf.  V  wurde  die  Klemmpinzette  von  der  Vena  jugularis 
entfernt,  wobei  die  Spritze  in  horizontaler  Richtung  liegen 
blieb.  Wie  aus  der  Km-ve  ersichtlich,  begann  der  Druck  sofort  zu  steigen. 
Nach  5  Sekunden  bei  142  mm  Druck  fängt  der  Puls  an  sich  zu  verlang- 
samen und  nimmt  den  Charakter  der  großen  Aktionspulse  an,  M'ie  wir 
ihn  bei  Hypophysenreizung  oder  bei  Einfülirung  von  Hjrpophysen- 
extrakten  so  häufig  gesehen  haben.  Die  Exkursionen  der  einzelnen 
Pulsschläge  erreichen  die  Höhe  von  40  mm;  ihre  Zahl  fällt  auf  8  in 
10  Sekunden;  der  Maximaldruck  =  164  mm.  Minimaldruck  =124  mm. 
27  Sekunden  nach  der  Eröffnung  der  Verbindung  zwischen  der  Vena 
jugularis  und  der  mit  Nebennierenextrakt  gefüllten  Spritze  fängt  der 
Blutdruck  an,  etwas  zu  sinken;  die  Pulsschläge  werden  häufiger,  16  in 
10  Sekunden,  behalten  aber  den  Charakter  von  Aktionspulsen;  der 
Blutdruck  behält  auf  der  Höhe  der  Systole  den  Wert  von  144  mm.  Die 
Exkursionsweite  der  Pulsationen  (18  in  10  Sekunden)  ist  um  10  mm 
ge-nichen. 

60  Sekunden  nach  dem  ersten  Eindringen  einiger  Tropfen  des 
Nebennierenextraktes  in  die  Vena  jugularis  (Fig.  1)  wurde  bei  b  1  ccm 
dieses  Extraktes  eingespritzt.  Der  Druck  ging  stark  in  die  Höhe,  bis  auf 
226  mm.  Die  Pulsschläge  wurden  verstärkt  und  verlangsamt  während 
des  Ansteigens  des  Druckes.  Sobald  der  Blutdruck  die  erwähnte  Höhe 
erreicht  hatte,  hörte  aber  die  Verlangsamung  auf,  die  Schlagzahl  stieg 
auf  38  Schläge,  bald  darauf  auf  48 — 50  in  10  Sekunden. 

In  Anbetracht  der  Vermutung,  daß  die  Verlangsamung  im  Beginn 
des  Versuches  auf  dem  Umwege  der  Erregung  der  Hypophyse  dm-ch 
die  Drucksteigerung  im  Gehirn  geschieht,  war  es  interessant,  während 
der  besclu'iebenen  Veränderungen  die  Blutgefäße  der  Hirnhäute  und 
des  Gehirns  zu  beobachten. 

A  priori  war  vorauszusehen,  daß,  von  der  eventuellen  Einwirkung 
des  Nebennierenextraktes  auf  die  kleinen  Arterien  des  Gehirns  vorläufig 
abgesehen,  die  plötzhche  Verengerung  sämthcher  Arterien  des  Körpers 
sofort  eine  Steigerung  des  Hirndruckes  veranlassen  mußte.  Besäße  das 
Gehirn  keine  besonderen  Schutzvorrichtungen  gegen  übermäßigen  Druck, 
so  würde  diese  Steigerung  anhalten  und  nur  in  geringem  Grade  von 
dem  Zustande  der  intrakraniellen  Arterien  abhängen.  Bheben  nämUch 
diese  von  der  allgemeinen  Verengerung  verschont,  so  würden  sie  sich 
natürUch  unter  dem  gesteigerten  Blutdruck  erweitern  und  einen  Bruch- 
teil des  aus  den  kleinen  Arterien  des  übrigen  Körpers  herausgetriebenen 
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Blutes  in  sich  aufnehmen.  Dieser  Biucliteil  würde  aber  in  Anbetracht 
der  geringen  Kapazität  der  Hirnarterien  nur  ganz  unbedeutend  sein 
können. 

Betrachtet  man  nun  die  Blutgefäße  während  der  Einspritzung  des 
Nebennierenextraktes  bei  erhaltener  Dura,  so  sieht  man  im  Beginn 
in  der  Tat  eine  kleine  Erweiterung  der  Hirnhautgefäße.  Diese  ist 
aber  nur  vorübergehend;  auf  der  Höhe  der  Blutdrucksteigerung  unter 
dem  Einflüsse  des  Extraktes  erscheinen  die  Hirnhäute  eher  blutleerer 
als  im  Beginn  des  Versuches.  (Für  Schutz  gegen  Abkühlung  und  Ver- 
trocknen muß  natürUch  gesorgt  werden.)  Erst  nach  dem  Sinken  des 
Blutdruckes  und  nicht  währenddessen  erweitern  sich  hierauf  die 
Gefäße  von  neuem. 

Daß  die  Hyperämie  in  diesem  Falle  nur  eine  Folge  des  passiven 
Nachgebens  der  Hirnhautgefäße  sein  konnte,  ganz  wie  in  den  Versuchen 
von  Gärtner  und  Wagner^)  mit  Zuklemmen  der  Aorta,  braucht  wohl 
nicht  erst  noch  bewiesen  zu  werden.  Es  kann  sich  nur  darum  handeln, 
zu  bestimmen,  woher  der  vorübergehende  Charakter  dieser 
Hyperämie  herrührt:  ist  sie  eine  alleinige  Folge  der  Intervention  dei 
Hypophyse  —  Vergrößerung  des  Abflusses  aus  den  Hirnvenen  infolge 
der  Erregung  der  Vagi  —  oder  ist  eine  Kontraktion  der  Hirngefäße,  ver- 
anlaßt durch  das  Nebennierenextrakt,  dabei  auch  beteiligt?  Bei  unseren 
mangelhaften  Kenntnissen  über  die  Vasoconstrictoren  des  Gehirns  läßt 
sich  dies  nicht  mit  absoluter  Sicherheit  entscheiden. 

Die  Zweige  der  Carotis  interna  werden,  wenn  nicht  ausschUeßlich 
so  doch  hauptsächUch,  von  dem  aus  dem  obersten  Halsganghon  ent- 
springenden Nervenplexus  beherrscht-).  Man  konnte  also  hoffen,  durch 
vorherige  Exstirpation  dieser  Ganghen  die  Frage  entscheiden  zu  können. 
Dem  stellen  sich  aber  melu-ere  Hindernisse  entgegen.  Zuerst  wirkt  das 
Nebennierenextrakt  auch  auf  die  Gefäße  nach  Durchschneidung  ilirer 
Vasomotoren,  wie  dies  ja  schon  aus  den  Versuchen  von  Oliver  und 
Schäfer  hervorgeht.  Sodann  bestehen  zwischen  diesen  Ganglien  und 
der  Hypophyse  Beziehungen,  deren  Natur  nicht  genauer  aufgeklärt, 
die  aber  in  hohem  Grade  auffällig  sind :  die  Zerstörung  dieser  Gan- 
glien scheint  das  Funktionieren  dieses  Organs  zu  beeinflussen.  Es 
wäre  also  unmöghch,  durch  eine  solche  Operation  zu  entscheiden, 
welcher  Anteil  an  dem  Aufhören  der  Hyperämie  der  Intervention  der 
Hypophyse  und  welcher  der  eventuellen  Verengerung  der  Hirnarterien 
durch  die  erregende  Wirkung  der  Vasomotoren  zukommt. 

Folgende  Überlegung  spricht  dafür,  daß  beide  Faktoren  dabei  be- 
teihgt  sind:  Wie  wir  jetzt  wissen,  äußert  sich  die  Schutzvorrichtung 
der  Hypophyse  zunächst  vermittels  Erregung  der  Vagi:  diese  letztere 
trat  sowohl  in  diesem  Versuche  wie  in  den  übi'igen  nur  im  Beginn 
der  Drucksteigerung  auf.  Hat  die  Drucksteigerung  das  Maximum 
erreicht,  so  hört  die  Verlangsamung  auf;  die  Veranlassung  für  eine 

1)  Wiener  medizin.  Wochenschrift.  185)7. 

2)  Siehe  Beiträge  zur  Physiologie  der  Schilddrüse  und  des  Herzens.  Bonn, 
Martin  Hager.  1898. 
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Fortdauer  des  schnelleren  Abflusses  des  Blutes  aus  den  Hirnvenen 
scheint  also  geschwunden  zu  sein.  Wenn  daher  die  aufgehobene  Hyper- 
ämie nicht  mehr  zurückkehrte,  sondern  sogar,  wie  in  diesem  Versuche, 
einer  sichtbaren  Anämie  Platz  machte,  so  konnte  dies  eher  von  einer 
Verengerung  dei  kleinen  Hirnarterien  als  von  einem  fortdauernd  ver- 
stärkten Blutabfluß  aus  den  Hirnvenen  abhängen. 

Spina^),  welcher  diese  Frage  einer  ausführlichen  Untersuchung 
unterzogen  hat,  beobachtete  in  den  Hauptzügen  ähnliche  Erscheinungen : 
keine  Volumvermehrung  des  Gehirns  durch  Einspritzungen  des  Neben- 
nierenextraktes bei  unverletzter  Dura,  eine  Hyperämie  des  Gehirns, 
über  deren  Dauer  er  sich  übrigens  nicht  ausspricht,  und  eine  Zunahme 
der  Ausflußgeschwindigkeit  aus  der  Vena  jugularis.  Von  der  Anämie, 
welche  ich  zweimal  bei  ähnUchen  Versuchen  als  Folgeerscheinung  der 
anfänglichen  Hyperämie  beobachtet  habe,  spricht  Spina  nicht;  viel- 
leicht rührt  dies  daher,  daß  er  an  mit  Chloroform  oder  Curare  vergifteten 
Tieren  operierte.  Daher  empfand  er  auch  eine  gewisse  Schwierigkeit, 
die  Erscheinungen  zu  erldären,  und  glaubte  schließen  zu  können,  daß 
das  Nebennierenextrakt  im  Gehirn  im  Gegenteil  eine  Hyperämie  hervor- 
rufe, daß  es  nämlich  auf  die  Hirngefäße  erweiternd  wirke.  Das 
kann  aber  nicht  der  Fall  sein.  Das  Nebennierenextrakt  wirkt,  wie  wir 
gesehen  haben,  genau  in  demselben  Sinne  auf  die  Vasoconstrictoren  des 
Gehirns  wie  auf  alle  anderen:  heftig  erregend. 

Diese  Erregung  scheint  bei  den  Hirngefäßen  sogar  viel  anhaltender 
zu  sein  als  bei  denen  des  übrigen  Körpers;  wenigstens  fällt  es  schwer, 
eine  andere  Erklärung  für  die  Tatsache  zu  finden,  daß  bei  Wiederholung 
der  Einspritzungen  die  anfängliche  Hyperämie  samt  den  Erscheinungen 
der  Intervention  von  Schutzvorrichtungen,  um  das  Geliirn  vor  deren 
Gefahr  zu  schützen,  nicht  mehr  zum  Vorschein  kommt.  Höchstens 
erzeugt  die  zweite  Einspritzung  eine  ganz  geringe  Verlangsamung,  wie 
sie  die  Fig.  2  der  Tafel  V  darstellt,  Avelche  walirscheinhch  von  der 
Schwierigkeit  für  das  Herz,  sich  bei  dem  steigenden  Drucke  schnell 
zu  entleeren,  also  eher  von  einer  Reaktion  des  Herzmuskels  auf  den 
gesteigerten  Druck  herrührte.  Gewöhnlich  reagiert  das  Herz  auf  die 
folgenden  Einspritzungen  des  Nebennierenextraktes  in  dem  Sinne,  wie 
es  die  Fig.  3  derselben  Tafel  angibt.  Diese  Kurve  entspricht  der  dritten 
Einspritzung.  Wie  sie  ohne  weiteres  zeigt,  ist  die  Drucksteigerung  nur 
um  ein  Geringes  schwächer  als  bei  den  ersten  Einspritzungen.  Das 
Gehirn  (bei  intakter  Dura)  zeigte  trotzdem  eine  deutUche  Anämie  ohne 
Spur  weder  von  vorangehender  Hyperämie  noch  von  einer  Erregung 
der  Vagi. 

Ganz  anders  verhält  sich  die  Sache  bei  bloßgelegtem  Gehirn,  wenn 
die  Dura  auf  einer  größeren  Strecke  entfernt  worden  ist.  In  diesem 
Falle  ruft  schon  der  Beginn  der  Drucksteigerung  ein  Austreten  eines 
Teiles  des  Gehirns  aus  der  Schädelhöhle  hervor.  Diese  Verschiebung  der 
Hirnmasse  ist  natürhch  mit  Zerreißungen  von  Gefäßen  und  Blutungen 

1)  Wiener  medizin.  Wochenschr.  1897  Nr.  48. 
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in  der  Hirnsubstanz  verbunden,  welche  ihrerseits  eine  Vergrößerung 
des  herausgetretenen  ffirnkeils  zur  Folge  haben.  Diese  Vergrößerung 
hängt  nur  von  der  Stärke  der  Blutung  ab  und  hat  sowohl  bei  intaktem 
als  bei  durchschnittenem  Rückenmark  nichts  mit  dem  Gefäßnerven- 
zentrum zu  tun,  welches  Spina^)  in  den  oberen  HaLsteil  verlegen  wollte. 

Wie  bedeutend  die  Verschiebung  der  Hirnmasse  bei  solchen  Blu- 
tungen sein  kann,  hatte  ich  oft  Gelegenheit,  bei  meinen  Versuchen  an 
der  Hypophyse  des  Kaninchens  zu  beobachten.  Bei  mehreren  Ver- 
suchen entfernte  ich,  um  zur  Hyj)ophyse  zu  gelangen,  die  eine  Hemi- 
sphäre; das  Mittelhirn  und  die  andere  Hemisphäre  bheben  unberührt. 
Nun  kam  es  häufig  vor,  daß,  ^^'enn  der  allgemeine  Blutdruck  durch  irgend- 
einen Eingi'iff  in  die  Höhe  ging,  z.  B.  nach  Reizung  der  Hypophyse, 
besonders  wenn,  \\de  nicht  selten,  epileptiforme  Krämpfe  schon  während 
der  Reizung  oder  als  Nachwirkungen  auftraten,  oder  bei  Zuklemmen 
der  Aorta,  die  früher  leere  Schädelhälfte  jilötzhch  mit  Hirnmasse 
ausgefüllt  erschien:  durch  die  stattgefundene  Blutung  hat  sich  die 
erhaltene  Hemisphäre  so  vergrößert  und  verschoben,  daß  sie  fast  den 
ganzen  freien  Teil  der  Schädelhöhle  ausfüllte. 

Der  eben  beschriebene  Versuch  war  dazu  bestimmt,  festzustellen, 
ob  nach  Zerstörung  der  Hjrpophyse  die  durch  das  Nebennierenextrakt 
im  Beginn  verursachte  Verlangsamung  ebenso  wegfällt  wie  nach  Durch- 
schneidimg der  Vagi.  Die  in  Fig.  4,  Tafel  V  -ndedergegebene  Kurve 
scheint  dies  zu  bestätigen.  Es  ist  aber  kaum  notAAcndig,  darauf  hin- 
zuweisen, daß  der  Wegfall  der  Verlangsamung  in  diesem,  wie  in  ähn- 
Uchen  Fällen  wenig  beweisend  ist,  da,  wie  wir  oft  gesehen  haben  (z.  B. 
Fig.  3),  eine  solche  Verlangsamung  auch  ohne  jeden  besonderen  Ein- 
griff auf  die  Hypophyse  bei  der  Wiederholung  der  Einspritzimg  zu 
fehlen  pflegt.  Aber  auch  das  Ausbleiben  einer  solchen  Verlangsamung 
bei  der  ersten  Einspritzung  von  Nebennierenextrakt  mit  voran- 
gegangener Zerstörung  der  Hypophyse  könnte  nur  dann  als  beweisend 
gelten,  wenn  es  in  einer  größeren  Anzahl  ähnHcher  Versuche  eine  kon- 
stante Erscheinung  wäre.  Vereinzelt  kommt  ja  ein  solches  Aus- 
bleiben auch  schon  ohnedies  vor.  Die  Gelegenheit  fehlte  mii'  aber,  die 
nötige  Anzahl  solcher  Versuche  auszuführen^). 

Folgende  Tatsachen  machen  es  aber  in  hohem  Grade  \^'ahrschein- 
lich,  daß  die  Verlangsam ung  und  Verstärkung  der  Herz- 
schläge im  Beginn  der  Einwirkung  von  Nebennieren- 
extrakten auf  dem  Umweg  der  Hypophyse  sich  vollzieht: 

1.  Diese  Veränderungen  sind,  wie  aus  den  vorhergegangenen  Aus- 
einandersetzungen ersichtlich,  keine  Folgen  einer  direkten  Aktion  des 

1)  Wie  aus  einer  Mitteilung  Knolls  (Pflügers  Archiv  Bd.  73  Heft  1/2  S.  71) 
ersichtlich,  soll  Spina  selbst  seine  frühere  Ansicht  über  dieses  Zentrum  auf- 
gegeben haben. 

2)  Füi'  solche  Versuche  kann  man  die  Hypophyse  intrakraniell  zerstören  mit 
Hilfe  eines  Verfahrens  ähnlich  dem,  das  Cl.  Bernard  für  die  Diirchschneidung 
des  Trigeminus  eingefülart  hat.  Es  genügt  dazu,  dem  bekannten  Instrument  an 
der  Spitze  eine  größere  Biegung  zu  geben  und  die  Fülirung  des  Instruments  im 
letzten  Augenblick  entsprechend  zu  ändern. 
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Extraktes  auf  die  Vagi  selbst.  Dies  konnte  schon  aus  den  Beobacli- 
tungen  von  Oliver  -  Schaf  er  und  Cybulski  -  Szymonowicz  mit 
Sicherheit  geschlossen  werden.  In  der  Tat  geben  diese  Autoren  an, 
daß  die  Durchschneidungen  der  Vagi  in  demselben  Sinne  wie  die  Ver- 
giftungen mit  Atropin  oder  mit  größeren  Dosen  von  Curare  wirken, 
d.  h.  daß  auch  sie  die  erwähnten  Veränderungen  am  Herzen  aufzuheben 
vermögen,  welche  nacli  Einfühi-ung  von  Nebennierenextrakten  ein- 
zutreten pflegen.  Nun  vermag  natürlich  die  alleinige  Durchschneidung 
der  Vagi  nur  die  zentrale  Erregung  aufzuheben.  Wir  haben  aber  bei 
den  Versuchen  mit  Jodothyrin  und  Hypophysin  gesehen,  daß  deren 
verlangsamende  und  verstärkende  Wirkungen  dm'ch  die  Durchschnei- 
dung der  Vagi  bei  M-eitem  nicht  aufgehoben  werden.  Diese  Vagus- 
erreger üben  also  ihre  Wirkungen  noch  auf  die  peripheren  Enden  dieser 
Nerven  aus.  Nm-  sehr  starke  Dosen  von  Atropin  vermochten,  und  auch 
dies  nicht  immer,  die  Wirkungen  ganz  zu  unterdrücken. 

Wenn  das  Nebennierenextrakt  sich  anders  verhält,  so  deutet  dies 
darauf  hin,  daß  es  nur  die  Hirncentra  der  Vagi  beeinflussen  kann,  mid 
auch  dies  niu"  auf  ganz  kurze  Zeit  zu  Beginn  des  Versuches.  Mit  einem 
Worte:  würde  dieses  Extrakt  die  Vagi  direkt  erregen,  so  dürfte  deren 
Durchschneidung  die  Folgen  der  Erregung  nicht  aufheben. 

2.  Die  starken  Drucksteigerungen  fallen,  wie  schon  die  genaimten 
Autoren  richtig  bemerkt  haben,  mit  den  Beschleunigungen  der  Herz- 
scliläge  zusammen.  Oliver  und  Schäfer  wollten  diesen  Zusammen- 
hang dadurch  erklären,  daß  der  Wegfall  des  Vagustonus  nach  der 
Durchschneidung  dieser  Nerven  die  Drucksteigerung  begünstige. 

Der  bloße  Anbhck  der  angeführten  Kurven  (Fig.  1,  Tafel  V) 
zeigt  die  Unhaltbarkeit  dieser  Erklärungsweise.  Trotz  der  erhaltenen 
Vagi  und  ihrer  starken  Erregung  vermochte  der  Blutdruck  sehr  schnell 
seine  maximale  Höhe  zu  erreichen.  Der  wirkliche  Zusammenhang  der 
liohen  Drucksteigerung  mit  der  großen  Beschleunigung  hegt  einfach  in 
der  gleichzeitigen  Erregung  sowohl  der  Vasoconstrictoren  als  der 
Accelerantes  dm-ch  denselben  Reiz,  das  Nebennierenextrakt.  Wenn  die 
Erregung  der  letzteren  etwas  später  zum  Vorschein  kommt,  so  hegt 
dies  daran,  daß  die  Accelerantes  die  vorübergehende  Erregung  der 
Vagi  zu  überwinden  haben,  ehe  sie  definitiv  die  Oberhand  erhalten. 

Die  Unabhängigkeit  der  Beschleunigung  von  der  Drucksteigerung 
folgt  ja  schon  mit  Evidenz  aus  dem  Umstände,  daß  sie  bei  weitem  die 
Drucksteigerung  überdauert.  Wie  wir  gesehen  haben,  hält  sie  meistens 
bis  zum  Ende  des  Versuches  an. 

3.  Die  Abnahme  der  Erregbarkeit  der  Vagi  und  der  Depressores, 
die  auf  der  Höhe  der  Nebennierenextrakt- Wirkungen  sich  dadurch 
äußert,  daß  bei  deren  direkter  Reizung  die  Latenzdauer  bedeutend 
verlängert  wird  und  meistens  nur  die  druckherabsetzenden  Wirkungen 
der  Vagi  scharf  zum  Vorschein  kommen,  während  die  verlangsamenden 
Effekte  kaum  merklich  sind,  spricht  auch  dafür-,  daß  diese  Extrakte 
nicht  nur  keine  direkten  Erreger  der  Vagi  sind,  sondern  im  Gegen- 
teil auf  diese  Nerven  eher  lähmend  einwirken. 
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4.  Wenn  die  Vaguscentra  nui'  im  Gehirn  erregt  werden  und  wenn 
diese  Erregung  nur  eine  indirekte  ist,  die  sich  nur  im  Beginn  der 
Versuche  äußert,  wo  das  Extrakt  noch  nicht  seine  ganze  Wirkung 
entfaltet  hat,  so  sehen  wir  keinen  anderen  Grund  hierfür  als  die  vor- 
übergehende Drucksteigerung  im  Gehirn,  die  sich  auch  durch  die 
besprochene  Hyperämie  leicht  konstatieren  läßt.  Nun  wissen  wir  jetzt, 
daß  Drucksteigerungen  im  Gehirn  die  Vaguscentra  durch  die  Vermitte- 
lung  der  H3rpophyse  zu  erregen  vermögen.  Wir  sehen  daher  die  Er- 
regung auch  sofort  schwinden,  wenn  die  H3rperämie  selbst  vorübergeht, 
zum  Teil  infolge  des  verstärkten  Blutabflusses,  welchen  sie  selbst  erzeugt 
hat,  zum  Teil  auch  infolge  der  aktiven  Verengerung  der  Hirnarterien 
unter  dem  Einflüsse  des  Extraktes. 

5.  Das  Fehlen  dieser  Erregung  bei  den  Berner  Hunden,  die  fast 
immer  an  einer  kompletten  Degeneration  der  Hypophyse  leiden,  spricht 
in  gleichem  Sinne. 

6.  Wie  aus  meinen  Kurven,  sowie  aus  denen,  welche  Oliver- 
Schäfer  und  Szymonowicz  gegeben  haben,  hervorgeht,  erinnern 
die  großen  Aktionspulse,  welche  im  Beginn  der  Nebennierenextrakt- 
^\'irk^mg  auftreten,  ihrer  Form  nach  ganz  an  diejenigen,  die  wir  bei  Ein- 
führung von  Hypophysenextrakten  und  bei  Reizungen  der  Hypophyse 
beobachtet  mid  beschrieben  haben. 

Zur  näheren  Aufklärung  dieser  Fragen  war  es  von  Interesse,  das 
'^'^erhalten  des  Nebennierenextraktes  gewissen  Herzgiften  gegenüber  zu 
erforschen.  Wie  schon  die  Versuche  meiner  Vorgänger  dargetan  haben, 
vermag  die  Einführung  von  Atropin  sowie  von  stärkeren  Dosen  Curare 
auch  bei  diesen  Tieren  die  Vagi  zu  lähmen.  Es  sind  dazu,  \xie  ich  mich 
überzeugt  habe,  sogar  viel  geringere  Dosen  Atropin  ausreichend  als  bei 
normalen  Tieren.  Dies  war  ja  auch  vorauszusehen,  da  dieses  Extrakt 
teilweise  in  gleichem  Sinne  wie  das  Atropin  auf  die  Vagi  ^^irkt. 

Noch  lehrrei^er  sind  die  Versuche  mit  gleichzeitiger  Einwirkung 
von  Muscarin  und  Chlor al.  Über  die  gleichzeitigen  Einwirkungen  der 
Nebennierenextrakte  bei  Einfülirung  größerer  Mengen  von  Chloral 
hat  schon  Gottlieb  (1.  c.)  sehr  interessante  Versuche  mitgeteilt,  auf  die 
ich  gleich  zurückkommen  werde.  Vorher  sollen  einige  Versuche  mit 
Muscarin  als  Beispiele  angegeben  werden. 

Versuch  3. 

Altes  strumöses  Kaninchen;  Morphiumnarkose;  rechter  Vagus  fast  ganz 
uiierregbar,  linker  noch  wirksam.  Reizung  des  Depressors  erzeugt  große  Druck- 
senkungen, aber  keine  Verlangsamung.  Einspritzung  von  0,6  ccm  einer  1  pro- 
zentigen  Muscarinlösung.  Große  Drucksenkung  und  Auftreten  \-on  Muscarinpulsen, 
die  immer  langsamer  werden;  Stillstand.  Sofortige  Einspritzung  größerer  Dosen 
von  Nebennierenextrakt:  erfolglos.  Bauchinassage  vermag  das  Herz  nicht  mehr 
zum  Schlagen  zu  bringen.    Tod  des  Tieres. 

Versuch  4. 

Großes  strumöses  Kaninchen.  Morphiimmarkose.  Auf  der  rechten  Seite 
Vagus  und  Depressor  wenig  viarksam;  links  beide  Nerven  gut  erregbar.  Normaler 
Blutdruck  126  mm:  Zahl  der  Pulsschläge  42  in  10  Sek>mden.    Einspritzmig  von 
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0,4  rem  einer  1  prozentigoii  MiiHfiiiinlüsiing:  Blutdruck  sinkt  auf  78  mm,  Pulse 
auf  18  in  10  Sekunden.  Einspritzung  \  on  0,5  com  einer  3  prozeiitigen  Lösung  von 
Xebennierenextrakt:  Blutdruck  steigt  auf  184  mm.  Während  des  Aufsteigens 
bleiben  die  Pulsschlägo  gleich  groß  und  selten;  auf  der  Höhe  der  Dructesteigerung 
kleine  Acceleranspul.se,  und  zwar  44  in  10  Sekunden.  Darauf  Pulsus  bige- 
mini:  22  in  10  Sekunden  und  häufiges  Ausfallen  der  Herzschläge. 

Die  Kurven  95  und  96  demonstrieren  diese  Veränderungen. 

Diese  Kurven  liefern  schwerwiegende  Beweise  dafür,  daß  das 
Nebennierenextrakt  auf  die  verlangsamenden  Fasern  der  Vagi  keinen 
direkt  erregenden  Einfluß  auszuüben  vermag.  Wäre  das  Gegenteil 
der  Fall,  so  würde  die  Einführung  des  Extraktes  bei  einem 
durch  Muscarin  vergifteten  Tiere  die  schon  erzeugte  Ver- 
langsam ung  und  Verstärkung  noch  vermehren  müssen.  Statt 
dessen  sehen  wir,  daß  im  Beginn,  Avährend  des  Ansteigens  des  Blut- 


Fig.  95.    Einspritzung   von   0,5  ccra   eines    Sprozentigen  Nebennierenextraktes 
während  der  Muscarinwirkung,  von  a  bis  b.    (Versuch  4.) 

druckes,  die  Stärke  und  Frequenz  der  Pulse  unverändert  bleiben.  Hat 
der  Blutdruck  den  Höhepunkt  erreicht,  wo  gewöhnhch  die  Accelerans- 
pulse  zu  beginnen  pflegen,  dann  sehen  wir  nach  einem  kurzen  Kam  pfe 
der  beschleunigenden  Nerven  gegen  die  hemmenden  Wir- 
kungen des  Muscarins  die  ersteren  Oberhand  gewinnen.  Es  treten 
deutliche  Acceleranspulse  auf,  die  aber  nicht  lange  anhalten  können. 
Wie  die  Kurve  96  zeigt,  gehen  sie  schnell  in  die  Pulsus  bigemini  übei'. 
d.  h.  in  diejenige  Pulsform,  die,  wie  ich  schon  melu-mals  gesagt  habe, 
als  die  Folge  einer  Disharmonie  zwischen  Accelerans-  und  Vagusein- 
flüssen angesehen  werden  muß.  W^ie  immer  in  solchen  Fällen 
gleicht  die  Zahl  der  Pulsus  bigemini  genau  der  Hälfte  der 
früheren  Pulsschläge;  bester  Beweis,  daß  jeder  solche  Puls  zwei 
Herzschlägen  entspricht.  Damit  stimmt  auch  die  von  Knoll  gemachte 
Beobachtung  überein,  daß  die  Dauer  eines  Pulsus  bigeminus  der  Zeit- 
dauer zweier  gewöhnlicher  Pulsscliläge  gleiclit. 

Verfolgen  wir  nun  diesen  Versuch  weiter.  Am  Ende  dieser  Pulsus 
bigemini,  als  die  Acceleranspulse  wieder  zum  Vorschein  kamen,  wurde 
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von  neuem  0,4  ccm  der  Muscarinlösung  eingespritzt;  der  Blutdruck 
begann  etwas  schneller  zu  sinken,  bis  auf  120  mm;  24  PuLse  in  10  Se- 
kunden. Sofort  nach,  der  Einspritzung  kommen  aber  mehrere  Diuck- 

senkungen  mit  unbe- 
deutenden Verlang- 
samungen zum  Vor- 
schein, welche  der 
Kurve  ganz  die  Form 
der  Kurven  91  und  93 
verleihen,  wie  sie  bei 
Vagusreizungen  wäh- 
rend der  Einwirkung 
des  Nebennieren- 
Die  Kurve  98  ist  fast  identisch  mit  der 


Fig.  96.    Pulsus  bigeminus,    erzeugt   diu'ch  gleich- 
zeitige Einwirkung  des  Muscarins  und  des  Neben- 
nierenextraktes.   (Versuch  4.) 


extraktes  erhalten  wurden 
Kurve  91. 

Während  des  Absinkens  kamen  auch  mehrmals  einige  Druck- 
senkungen vor,  die  ganz  denjenigen  ghchen,  A^-elche  bei  Reizung  des 
Depressors  erhalten  wurden.  Kurve  97  ist  fast  identisch  mit  Kurve  88. 


Fig.  97.   Bei  a  Einspritzung  von  Muscarin  nach  vor- 
heriger Einwirkung  von  Nebennierenextrakt.  (Ver- 
such 4.) 


Fig.  98.   Weitere  Folgen  der  Muscarineinspritzung,  die  an 
Depressorwirkungen  nach   Einführung  von  Nebennieren- 
extrakt erinnern.    (Versuch  4.) 


Diese  beiden  Kurven  97  und  98  bieten  also  das  große  Interesse, 
daß' sie  darauf  hinweisen,  Muscarin  wirke  erregend  sowohl  auf  die  Vagi 
als  auf  die  Depressores. 

Als  der  Blutdi-uck  auf  88  mm  und  die  Pulsschläge  auf  24  in  10  Se- 
kunden stehen  bheben,  wm^de  dem  Tier  nochmals  0,5  ccm  des  Neben- 
nierenextraktes eingespritzt.  Der  Blutdruck  stieg  auf  160  mm;  die 
Pulse  wurden  unregelmäßig  (Kurve  99),  bis  deren  Zahl  auf  SjS  in 
10  Sekunden  stieg.  Nach  15  Minuten,  als  der  Druck  auf  25  mm  und 
die  Pulsschläge  auf  30  in  10  Sekunden  heruntersanken,  wurde  dem 
Tier  1,0  g  Chloral  eingespritzt;  nach  einer  vorübergehenden  Druck- 
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Steigerung  wurden  die  Pulse  verlangsamt  und  etwas  vergrößert, 
darauf  plötzliche  Drucksenkung  und  Tod  des  Tieres. 


Fig.  99.    Zweite  Einspritzung  von  Nebennierenextralvt  bei  dem  Tiere  des  Ver- 
suches 4  (von  a  bis  h). 

Wie  gestaltet  sich  die  Muscarimvirkung,  Avenn  das  Nebennieren- 
extrakt vorher  eingeführt  worden  ist?  Der  folgende  Versuch  soll  dies 
veranschaulichen. 

Versuch  5. 

Größeres  Kaninchen,  keine  Struma.  Beide  Vagi  und  Depressores  wirksam. 
Einspritzung  von  0,02  g  Morphium.  Das  Kaninchen  wurde  vorher  für  Versuche 
mit  Hj'pophysenextrakt  benutzt,  das  bei  38°  C  zubereitet  wurde,  und  zeigte  dabei 
die  gewöhnlichen  Reaktionen. 

Als  die  sichtbaren  Reaktionen  auf  Pulse  und  Blutdruck  gewichen 
waren,  die  Zahl  der  ersteren  30  in  10  Sekunden  betrug  und  die  Höhe 
des  Blutdi'uckes  auf  124  mm  konstant  bheb,  wurde  dem  Tiere  0,5  ccm 
eines  Sprozentigen  Nebennierenextraktes  in  die  Vena  jugularis  ein- 
gespritzt. Wie  gewöhnhch  zeigte  sich  schon  eine  kleine  Drucksteigerimg 
im  Moment,  wo  die  Vene  in  offene  Verbindung  mit  der  die  Lösung 
enthaltenden  Spritze  gebracht  Avurde.  Die  Kurve  100  lehrt  den  Erfolg 
der  Einspritzung. 

Wie  man  sieht,  -war  die  Drucksteigerung  sehr  beträchthch  und 
ging  bis  auf  240  mm  hinauf.  Als  der  Blutdruck  200  mm  erreicht  hatte, 
beschleunigten  sich  die  Pulse  wälirend  ein  paar  Sekunden.  Darauf 
kam  eine  Reihe  verlangsamter  und  verstärkter  Herzschläge,  etwa  20 
in  10  Sekunden,  während  der  Blutdruck  zu  steigen  fortfulrr,  und  end- 
lich beschleunigten  sich  die  Pulse  bis  auf  45  in  10  Sekunden,  also  um 
die  Hälfte. 

Einführungen  von  0,2,  von  0,4  und  endlich  von  0,6  ccm  derselben 
Muscarinlösung  wie  in  dem  vorhergehenden  Versuch  erzeugten  keine 
sofortige  Wirkung  auf  Blutdruck  und  Herzschläge.  Nach  der  zweiten 
Einspritzung  wurden  die  Herzschläge  erst  unregelmäßig,  als  der  Blut- 
druck schon  auf  140  mm  gesunken  war;  es  trat  Pulsus  bigeminus  auf. 
Die  volle  Muscarin Wirkung  kam  aber  erst  zum  Vorschein  30  Sekunden 
nach  der  dritten  Einspritzung,  als  der  Blutdruck  nur  noch  92  mm 
betragen  hat.  Der  Blutdruck  sank  plötzUch  auf  70  mm,  und  die  großen 
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Muscarinpulse,  10  in  10  Sekunden,  von  16  mm  Exkursionshöhe  traten 
auf.   Die  Kurve  101  illustriert  dieses  Verlialten. 

Elektrische  Reizung  der  Vagi  bUeb  vor  der  Muscarineinspritzung 
auf  der  Höhe  der  Blutdrucksteigerung  und  Beschleunigung  ohne  jede 
Wirkung  sowohl  auf  Druck  als  auf  Frequenz.  Während  der  Muscarin- 
wirkung  vermoclite  dagegen  die  Reizung  der  Vagi  die  Pulse  ein  wenig 
zu  verstärken  und  um  ein  geringes  zu  verlangsamen. 


Fig.  100.  Bei  a  die  Vena  jugularis  mit  der  Spritze,  welche  die  Lösung  des  Nebeii- 
iiierenextraktes  enthält,  in  Verbindung  gesetzt;  bei  b  Einspritzung  dieser  Lösung. 

(Versuch  5.) 


ÄVWW 

Fig.  101.  Muscarinwirkung  nach  vorhergehender  Einspritzung  von 
Nebennierenextrakt.    (Versuch  5.) 


Das  späte  Eintreten  der  Muscarinwirkung,  nämlich  als  der  Blut- 
druck auf  92  und  die  Herzschläge  auf  86  in  10  Sekunden  gesunken  waren, 
hing  also  entweder  von  der  Unerregbarkeit  der  Vagi  auf  der  Höhe  der 
Nebennierenextraktwirkung  oder  von  der  Unfähigkeit  dieser  Nerven 
(und  des  Depressors?)  ab,  das  Übergewicht  der  Accelerantes  und  des 
gesteigerten  Blutdruckes  zu  überwinden.  \Vahrscheinlich  wirkten  beide 
Faktoren  gleichzeitig. 

Als  die  Muscarinwirkung  vorüber  wai ,  stieg  der  Blutdruck  auf 
100  mm  und  die  Zahl  der  Herzschläge  blieb  auf  18 — 20  in  10  Sekunden 
stehen.    Die  Blutdruckkurve  erhielt  eine  ganz  eigentümliche  Form 
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(Kurve  102).  Zwei  Einspritzungen  von  Nebennierenextrakt,  jede  von 
1  ccm,  blieben  ohne  Effekt.  Erst  bei  Einführung  von  3  ccm  des  Ex- 
traktes stieg  der  Blutdruck  ganz  aHmäliUch  auf  120  mm.  Zahl  und  Form 
der  Herzschläge  blieben  unverändert. 

Diese  eigentümliche  Form  der  Blutdruckkurven  nach  Muscarin- 
vergiftung  bei  Tieren,  denen  Nebennierenextrakte  nach  vorheriger  An- 
wendung von  Hypophysenextrakten  eingespritzt  wurden,  habe  ich  mehr- 
mals zu  beobachten  Gelegenheit  gehabt.  Sind  sie  einmal  aufgetreten, 
so  bleiben  weitere  Einführungen  von  Nebennierenextrakt  fast  ganz 
effektlos.  In  dieser  Beziehung  ist  es  noch  von  Interesse,  hervorzuheben, 
daß,  wenn  die  vorher  angewendeten  Hypophysenextrakte  sehr  wirksam 
waren  und  große  Aktionspulse  hervorriefen,  welche  auf  eine  gesteigerte 
Erregbarkeit  der  verstärkenden  Fasern  der  Vagi  hinwiesen,  die  nach- 
herige Einspritzung  von  Nebennierenextrakt  auf  dem  Maximum  der 
Drucksteigerung  nicht  sofort  eine  Beschleunigung  veranlaßte,  son- 
dern zuerst  eigentümliche  Unregelmäßigkeiten  aufwies,  die  auf  einem 


Fig.  102.  Eigentümliche  Pulsform  nach  mehrmals  erneuerten  Einspritzungen 
von  Nebennierenextrakten  nach  der  Muscarinwirkung.    (Versuch  5.) 

Kampf  der  acceleratorischen  Einflüsse  gegen  die  stark  erregten  Vagus- 
enden beruhten.  Die  Fig.  5  auf  Tafel  V  gibt  eine  solche  sonderbare 
Kurve  A^ieder.  Sie  stammt  von  einem  Kaninchen,  dem  vorher  8  ccm 
eines  bei  Siedelutze  hergestellten  Hypophysenextraktes  eingespritzt 
worden  waren.  Die  Erregung  der  Vagi  war  sehr  stark;  2  mg  Atropin 
waren  nicht  imstande,  eine  Lähmung  dieser  Nerven  zu  erzeugen.  Die 
Einspritzung  von  0,5  ccm  einer  frischen  ßprozentigen  Lösung  von 
Nebennierenextrakt  erzeugte  die  in  Fig.  5  wiedergegebene  Wirkung. 
Die  elektrische  Reizung  des  Vagus  vermochte  eine  Unterbrechung  der 
beschleunigten  Pulse  durch  eine  Reihe  von  Schwankungen  zu  veranlassen, 
welche  mit  denen  vom  Beginn  (bei  b)  identisch  waren.  Aus  diesem 
Versuch  ist  noch  hervorzuheben,  daß  plötzhcher  Schluß  der  Pfortader 
auf  der  Höhe  des  Blutdruckes  sofort  eine  bedeutende  Senkung  des 
Druckes  veranlaßte. 

Es  soll  schUeßhch  als  Beispiel  der  Wirkungen  von  Chloral  auf  Tiere, 
denen  Nebennierenextrakt  intravenös  eingeführt  wurde,  noch  folgender, 
interessante  Versuch  mitgeteilt  werden. 

Versuch  6. 

Großer  Hund;  Chloral  konnte  keine  genügende  Narkose  erzeugen;  eine  solche 
wurde  erst  diu-ch  Einatmung  von  Äther  erzielt.  Halssympathicus  verlief  getrennt 
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vom  Vagus.  Beide  Nerven  waren  gut  wirksam,  ersterer  auf  die  Pupille.  Vagus  auf 
das  Herz.  Die  Sektion  ergab  eine  atrophische  Hypophyse,  die  frei  auf  der  Sella 
t  ureica  lag. 

Tabelle  II. 


Versuch  6 


'S 


Blutdruck 
in  mm  Hg. 


Bemerkungen 


Beginn  

Reizung  des  rechten  Vagus 

Reizung  des  rechten  Hals- 
sympathicus  

Erste  Einspritzung  v.  1  ccm 
3  proz.  Nebennierenextr. 

Durchschneidung  des  rech- 
ten Vagus   

Reizung  des  rechten  Vagus 

Einspritzung  von  0,4  ccm 
Muscarin  

Neue  Einspritzimg  von  0,3 
ccm  Muscarin  

Zweite    Einspritzung  von 

1  ccm  3  proz.  Neben- 
merenextrakt  

5  Minuten  später  {Äther- 
wirkung ?)   

Durchsehneidung  des  linken 
Vagus   

Künstliche  Atmimg    .   .  . 

Dritte    Einspritzung  von 

2  ccm  3  proz.  Neben- 
nierenextrakt   

Reizung  des  hnken  Vagus 

Während  5  Minuten  nach 

der  Reizimg  

Vierte    Einspritzimg  von 

3  ccm  3  proz.  Neben- 
nierenextrakt   

Allmähliche  Einspritzung  v. 

3  g  Chloral  

Darauf  

Von  neuem  

Nach  27  Sekunden     .   .  . 

Darauf  

Während  3/4  Stunden  bis 
zum  Ende  des  Versuches 
trotz  wiederholten  Ein- 
spritzungen von  6 — 8  ccm 
Nebennierenextrakt  oder 
Hypophysenextrakt  in 
größeren  Mengen    .   .  . 


1  SO 

99  9Q 

100 

HO 

11—9 

— 

125 

22 

Erweiterung  der  Pupille. 



246 

38 

_ 

246 

40 

200 

230 

36 

Q4.  98 

Ort  ^0 

— 

60 

18 

Exkursionen  von  20  mm. 

1  Kfl       1  SO 

9ft 

-Üj-C/Iiit;  X  uLiöc 

— 

180—110 

8 

Exkursionshöhe  70  mm. 

— 

180—140 

14 

Exkursionshöhe  40— 20min. 

— 

120—108 

16 

Exkursionshöhe  12— 14mm. 

— 

160 

36 

Kleine  Pulse. 

100—170 

16 

Große    Exkursionen  von 

40  mm. 

— 

110—70 

16 

Die  Reihe  der  großen  ver- 

langsamten Pulse  bleibt 

vm  verändert. 

— 

190 

38 

20 

0 

Stillstand  wälu-end  17  Sek. 

176—120 

11 

Große    Exkursionen  von 

30—58  mm. 

20 

0 

Stillstand  während  28  Sek. 

130—70 

9 

Exkursionshöhe  70  mm. 

160—80 

6—7 

Exki-u-sionshöhe  80  mm. 

160—80 

6—7 

Exkui-sionshölie    80  mm. 

Reizimg  des  "N'agus  un- 

wirksam. 
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Die  erste  Einspritzung  von  1  com  des  Nebennierenextraktes  er- 
zeugte eine  gewaltige  Druckerhöliung  von  125  auf  246  mm  und  eine 
Beschleunigung  von  22  auf  38  Pulsschläge  in  10  Sekunden.  Wie  aus  dei- 
Kurve  (Fig.  1,  Tafel  VI)  ersichtUch,  trat  die  Beschleunigung  sofort, 
ohne  vorhergehende  Verlangsamung  auf,  und  dies  trotz  der  toni- 
schen Erregung  der  Vagi;  die  Durchschneidung  des  rechten  Vagus 
hob  die  Frequenz  von  38  auf  40  in  10  Sekunden.  Die  Reizung  seines 
peripheren  Endes  vermochte  auf  der  Höhe  der  Drucksteigerung  die 
Herzschläge  nicht  zu  verlangsamen.  (Die  beim  Ansteigen  des  Blut- 
druckes beobachteten  Schwankungen  rühren  von  der  Ätheranwendung 
her.)  Viel  \virksamer  erwies  sich  die  Einspritzung  von  Muscarin:  nach 
Einführung  von  0,7  ccm  einer  1  prozentigen  Lösung  sank  der  Druck 
plötzUch  von  216  auf  60  (Fig.  2,  Tafel  VI);  die  Zahl  der  Herzschläge 
sank  auf  18  in  10  Sekunden,  die  Höhe  der  Exkui'sionen  stieg  auf  20  mm. 
Eine  neue  Einspritzung  von  1  ccm  des  Nebennierenextraktes  vermochte 
zwar  den  Blutdi'uck  auf  180  heraufzutreiben;  die  Zahl  der  Herzschläge 
veränderte  sich  kaum,  nur  ihre  Amplitude  nahm  beträchthch  ab.  Fünf 
Minuten  nach  der  Einspritzung  verlangsamten  sich  sogar  die  Pulse  auf 
6  in  10  Sekunden,  und  ihre  Exkursionshöhe  erreichte  70  mm  (Fig.  3, 
Tafel  VI).  Ob  diese  weitere  Verlangsamung  und  Verstärkung  des  Herz- 
schlages noch  eine  Nach^virkung  des  Muscarins  oder  eine  Folge  der  fort- 
gesetzten Äthereinatmung  war,  konnte  nicht  entschieden  werden.  Die 
Durchschneidung  des  Unken  Vagus  und  die  künstliche  Atmimg  ver- 
mochten die  Herzschläge  auf  16  in  10  Sekunden  von  12 — 14  mm  Ex- 
kursionshöhe her  auf  zubringen.  Der  Blutdruck  sank  aUmähhch  auf 
100  mm. 

Eine  dritte  Einspritzung  von  2  ccm  Nebermierenextrakt  hob  den 
Druck  auf  160  mm,  die  Frequenz  auf  36  in  10  Sekunden;  kleine  Acce- 
leranspulse  (Fig.  4,  Tafel  VI).  Die  Reizung  des  hnken  Vagus  fülurte  die 
Frequenz  von  neuem  auf  16  zm'ück;  die  Pulsschläge  ^vu^den  sehr  groß. 
Interessant  ist,  daß  diese  durch  Vagusreizung  erzeugte 
Reihe  langsamer  und  verstärkter  Pulsschläge  noch  5  Minuten 
lang  nach  Aufhören  des  Reizes  fortgedauert  hat.  Erst  eine 
neue  Einspritzung  von  3  ccm  des  Nebennierenextraktes  vermochte  diese 
Reihe  zu  unterbrechen  und  den  Blutdruck  von  neuem  auf  190  mm,  die 
Frequenz  auf  38  in  10  Sekunden  zu  erhöhen.  Auf  der  Höhe  des  Blut- 
druckes wurden  dem  Tiere  in  Intervallen  von  15 — 20  Sekunden  je  0,5  g 
Chloral  intravenös  eingespritzt ;  Druck  und  Frequenz  bheben  anfänghch 
unverändert.  Erst  bei  der  sechsten  Einspritzung  sank  plötzhch  der 
Blutdruck  auf  20  mm  und  ein  Herzstillstand  von  17  Sekunden  stellte 
sich  ein.  Nach  kurzer  Unterbrechung  trat  ein  neuer  Stillstand  von 
27  Sekunden  auf  (Fig.  5,  Tafel  VI).  Das  Herz  erholte  sich  darnach  all- 
mählich von  selbst.  Es  trat  eine  Reihe  regelmäßiger  großer  Pulse  von 
80  mm  Exkursionshöhe  auf  (160  Maximal-  und  80  mm  Minimaldruck), 
die  mehr  als  1/4  Stunde  dauerte  (Fig.  6,  Tafel  VI).  Die  Vagi  waren 
während  dieser  langen  Reihe  ganz  unwirksam.  Einspritzungen  von 
Hypophysenextrakt  vermochten  die  Reihe  nicht  zu  beeinflussen.  Ebenso 

V.  Cyoii,  Gofäßdrüsen.  19 
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unwirksam  waren  Einspritzungen  von  Nebennierenextrakt  in  großen 
Mengen,  bis  zu  8  com.  Die  Herzschläge  blieben  unverändert,  der  Druck 
wurde  kaum  um  einige  Millimeter  erhöht. 

Nach  Stunde  wurde  die  Brusthöhle  eröffnet;  der  Herzschlag 
änderte  sich  insofern,  daß  auf  einen  großen  Herzschlag  drei  kleine 
folgten;  die  Vagi  wurden  Avieder  erregbar,  und  ilu-e  Reizung  vermochte 
große  Verlangsamungen  zu  erzeugen. 

Ich  habe  aus  mehreren  Versuchen  über  das  Zusammenwirken  des 
Chlorals  mit  dem  Nebennierenextrakt  den  eben  angeführten  gewählt, 
weil  er  in  evidentester  Weise  demonstriert,  daß  das  Nebennieren- 
extrakt die  Herzschläge  nicht  verstärkt,  wie  Oliver-Schäfer  und 
Gottlieb  annehmen,  sondern  im  Gegenteil  verkleinert  und  beschleu- 
nigt, und  daß,  wenn,  wie  in  den  Versuchen  von  Gottlieb,  beim  Zu- 
sammenwirken von  Chloral  und  Nebennierenextrakt  der  Druck  steigt 
und  die  Herzschläge  verstärkt  werden,  das  erstere  allein  von  einer 
Wirkung  des  Extraktes  auf  die  kleinen  Arterien  herrührt,  das  letztere, 
die  Verstärkung  der  Herzschläge,  auf  Rechn\mg  des  Chlorals  zu  setzen 
ist.  Muscarin,  und  wahrscheinlich  Äther,  haben  in  diesem  Versuche  in 
gleichem  Sinne  gewirkt  wie  Chloral.  Der  bloße  Anblick  der  auf  Tafel  VI 
wiedergegebenen  Kurven  läßt  klar  die  Richtigkeit  der  eben  gemachten 
Schlußfolgerung  hervortreten. 

Die  interessanten  Versuche  Gottliebs  an  Kaninchen  sprechen 
übrigens  bei  näherer  Betrachtung  ganz  in  demselben  Sinne.  So  sehen 
wir  in  seinem  Versuche  2^)  bei  einem  Kaninchen  infolge  der  Einführimg 
von  Chloral  den  Blutdruck  auf  15  mm,  die  Zahl  der  Herzschläge  auf  12  in 
10  Sekunden  (von  11 — 12  mm  und  sogar  von  5 — 6  mm  Exkursionshöhe) 
sinken.  Die  Einführimg  von  0,3  ccm  eines  10  prozentigen  Nebermieren- 
extraktes  hob  den  Blutdruck  auf  70  mm,  die  Zahl  der  Herzschläge  auf 
17 — 21  und  ihre  Exkiu'sionshöhe  auf  22  mm.  Die  Deutung  dieses  Ergeb- 
nisses ist  klar,  und  der  AnbHck  der  von  ihm  beigegebenen  Kmrve  1  erleich- 
tert nur  diese  Deutung :  Chloral  hat  das  Gefäßzentrum  gelähmt,  daher  die 
kolossale  Drucksenkung.  Die  Verringerung  der  Exkursionshöhe  hängt 
natürhch  von  dem  Mangel  der  Blutzufuhr  zum  Herzen,  die  längeren 
Pausen  zwischen  den  einzelnen  Herzschlägen  hängen  von  derselben 
Ursache  ab,  die  ein  Ausbleiben  der  Reize  erzeugt. 

Nim  -nonde  dem  Tiere  Nebennierenextrakt  eingespritzt;  die  Kon- 
traktionen der  kleinen  Arterien  führten  dem  Herzen  größere 
Mengen  Blut  zu  und  erhöhten  gleichzeitig  den  Blutdruck, 
die  Herzschläge  wurden  voller  und  infolge  der  gleichzeitigen  Reizung 
der  Accelerantes  auch  beschleimigt. 

Nach  Gottlieb  soll  der  ursächhche  Zusammenhang  der  Erschei- 
nungen ein  entgegengesetzter  sein,  und  zwar,  da  ,,eine  Wiederverenge- 
rung der  vollständig  gelähmten  Arterien  nicht  wahrscheinhch"  erscheint, 
so  schreibt  er  die  Druckerhöhvmg  der  ,, Steigerung  der  Herztätigkeit 
durch  Nebennierenextrakt"  zu. 


1)  1.  c.  S.  103. 
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Die  gemachte  Annahme,  daß  bei  gelähmten  kleinen  Arterien  die 
Steigerung  der  Herztätigkeit  eine  so  bedeutende  Drucksteigerung  von 
15  auf  70  mm  erzeugen  könne,  ist  kaum  zulässig.  Eine  solche  Steigerung 
wäre  sowohl  wegen  des  leichten  Abflusses  durch  die  erweiterten  kleinen 
Arterien,  als  auch  wegen  des  geringen  Zuflusses  zum  Herzen  unmögUch 
gemacht.  Wir  haben  außerdem  gesehen,  daß  Nebennierenextrakt  zwar 
die  Frequenz  der  Herzschläge  vermeln-t,  ihre  Stärke  aber  herab- 
setzt, was  eben  auf  den  Ursprung  der  Beschleunigung  als  Folge  der 
Reizung  der  Nervi  accelerantes  hinweist.  Schon  in  meiner  ersten  Mit- 
teilung^) über  die  Entdeckung  dieser  Nerven  hob  ich  hervor,  daß  bei 
der  direkten  Reizung  dieser  Nerven  die  Exkursionshöhe  der  einzelnen 
Schläge  kleiner  und  auch  der  mittlere  Blutdruck  nicht  erhöht  wird. 

V.  B e z o  1  d  und  Schmiedeberg,  die  nach  mir  die  Nervi  accelerantes 
untersucht  haben,  beobachteten  dieselbe  Erscheinung. 

Die  in  diesem  Paragraphen  mitgeteilten  Kurven  und  namentHch 
die  auf  der  Tafel  VI  reproduzierten  demonstrieren  diese  Tatsache  in 
evidenter  Weise.  Natürhch  muß  von  der  Steigerung  des  Blutdruckes 
in  diesen  Kurven  abgesehen  werden,  da  diese  eine  direkte  Folge 
der  Wirkungen  von  Nebennierenextrakt  auf  die  Gefäßcentra  ist.  Warum 
soll  auch  dieses  Extrakt  unfähig  sein,  eine  Wiederverengerimg  der 
kleinen  Arterien  hervorzurufen,  weil  deren  Gefäßcentra  durch  Chloral 
momentan  gelähmt  waren?  Durchschneidung,  ja  selbst  Zerstörung 
des  Rückenmarkes  verhindert  nicht,  daß  dieses  Extrakt  noch  Druck- 
steigerungen veranlasse.  Sie  sind  natürhch  geringer  als  bei  in- 
takten Centra;  aber  auch  in  den  Versuchen  Gottliebs  sieht  man 
nur  eine  relativ  geringe  Höhe  des  Blutdruckes,  bis  70  mm  statt  der 
180 — ^200,  die  man  sonst  erhält.  Wie  aus  meinem  letzten  Versuche 
ersichthch,  vermochte  der  unter  dem  Einflüsse  des  Chlor  als  von  190 
auf  20  mm  gesunkene  Blutdruck  sich  trotz  der  17  und  28  Sekunden 
dauernden  Herzstillstände  von  selbst  zu  erholen,  und  zwar  dank  der 
Nacliwirkung  des  Nebennierenextraktes  auf  die  Gefäßnervencentra. 
Der  Blutdruck  erhielt  sich  später  auf  der  annähernd  mittleren  Höhe 
von  120  mm. 

Auch  in  den  Wiederbelebungsversuchen  von  Gottlieb  (3  und  4), 
Avo  ,,der  Ventrikel  fast  vollständig  still  stand"  nach  der  Senkung  des 
Blutdruckes  durch  Chloralvergiftung,  hat  das  Nebennierenextrakt 
nur  dadurch  gewirkt,  daß  die  verengten  kleinen  Arterien  den  Blutdruck 
herstellten,  indem  sie  dem  Herzen  Blut  zukommen  heßen;  es  handelte 
sich  also  um  die  analoge  Erscheinung  wie  in  den  Versuchen  von  Boehm 
mit  Kompression  des  Thorax.  (Massage  der  Baucheingeweide  ist  noch 
wirksamer.)  Wenn  das  Extrakt  durch  Wirkung  aufs  Herz  zu  dessen 
Wiederbelebung  beigetragen  liat,  so  kann  dies  durch  Beeinflussimg  der 
beschleunigenden  Nervenfasern  geschehen  sein.  Diese  Beeinflussung 
allein,  ohne  gleichzeitige  Verengerung  der  kleinen  Arterien, 
wäre  aber  ganz  effektlos. 

1)  Siehe  meine  Gesammelten  physiol.  Arbeiten  S.  05 — 79.  Berlin  1888  und 
auch  ,.Die  Norven  dos  Herzons".   Kap.  II. 
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Das  Nebennierenextrakt  M'irkt  dem  Cliloral  entgegen  ganz  in  der- 
selben Weise,  wie  es  dies  dem  Muscarin  und  wahrscheinlich  auch  dem 
Äther  gegenüber  tut.  Die  Herzschläge  in  Fig.  3,  Tafel  VI  sind,  ab- 
gesehen von  den  Eigenschwingungen,  w  elche  von  dem  mehr  plötzUchen 
Abfall  der  Diastole  abhängen,  mit  denen  in  Fig.  6  identisch.  Die 
Reihen  verstärkter  und  verlangsamter  Herzschläge,  welche  uns  dieser 
Versuch  geliefert  hat,  sind  der  Herkunft  nach  denen  analog,  welche  wir 
oben  in  Kapitel  I,  §  4  bei  gleichzeitiger  Einführung  von  Muscarin 
und  Jodnatrium  kennen  gelernt  haben.  In  dem  nächsten  Paragraphen, 
wo  alle  diese  Erscheinungen  in  ihren  Beziehungen  zur  Theorie  der 
Herzinnervation  näher  erörtert  werden  sollen,  hoffe  ich  bewiesen  zu 
haben,  daß  Chloral  ebenso  ^vie  Muscarin  und  andere  Herzgifte  in  ihren 
physiologischen  Wirkungen  gleichfalls  dem  dritten  Erregungsgesetze  der 
Ganghen,  welches  ich  oben  zitiert  habe,  unterworfen  sind :  indem  sie 
lähmend  auf  das  sympathische  Gefäß-  und  Herznervensystem  wirken, 
erregen  sie  gleichzeitig  ihre  Antagonisten,  die  vom  Vagus  stammen. 

Daß  die  Wirkungen  des  Nebennierenextraktes  in  keinem  Wider- 
spruche mit  meinen  Gesetzen  der  Ganghenerregungen  stehen,  y^ie  man 
dies  nach  den  Untersuchungen  meiner  Vorgänger  vermuten  könnte, 
glaube  ich  zur  Genüge  bewiesen  zu  haben.  Eine  genauere  Analyse 
dieser  Wirkungen  bestätigt  im  Gegenteil  die  Gültigkeit  dieser  Gesetze 
auch  für  dieses  physiologische  Herzgift.  (Siehe  darüber  den  folgenden 
Paragraphen.) 

Nachtragt). 

Nach  dem  Abschluß  dieser  Untersuchung  erhielt  ich  Pflügers  Arcliiv 
(Bd.  73,  Heft  9)  mit  einer  längeren  Mitteilung  von  Biedl  und  Reiner: 
,, Studien  über  Hirnzirkulation  und  Hirnödem;  über  das  Vagusphänomen 
bei  hohem  Blutdi'uck."  Die  eigenartigen  Behauptmigen  dieser  Mit- 
teilung betreffen  die  Ergebnisse  einer  Untersuchung,  welche  die  Autoren 
unter  ilii'er  gegenseitigen  Leitung  unternommen  haben,  um  meine  vor- 
läufig mitgeteilten  Versuche  über  die  Verrichtungen  der  Hyjjophyse 
und  die  Wirkungen  der  Nebennierenextrakte  nachzuprüfen.  Meine 
seitdem  erschienenen  Arbeiten  über  die  physiologischen  Herzgifte-) 
könnten  mich  eigenthch  der  Notwendigkeit  entheben,  auf  die  Behaup- 
tungen von  Biedl  und  Reiner  näher  einzugehen,  da  deren  etwas  vor- 
eilige Angriffe  meistens  dort  (sowie  auch  in  dem  vor  Hegenden  Para- 
graphen) schon  im  voraus  entkräftet  wm'den.  Bei  der  Neuheit  der  Pro- 
bleme, um  die  es  sich  handelt,  erachte  ich  es  dennoch  für  angezeigt, 
die  mit  großer  Zuversicht  hingestellten  Behauptungen  dieser  Forscher 
etwas  näher  zu  beleuchten.  Die  Aufgabe  ist  keine  leichte.  In  Anbetracht 
ilu-er  wohlverdienten  Autorität  haben  sie  es  verschmäht,  ihre  Be- 
hauptungen durch  irgendA^'elche  exjjerinien teilen   Belege  zu  unter- 

1)  Erschienen  in  Pflügers  Archiv,  Bd.  74  als  Anliang  ziini  3.  Teil  der 
Phys.  Herzgifte. 

2)  Pflügers  Archiv  Bd.  72  und  73. 
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stützen.  Ausführliche  Versuchsangaben  dienen  aber  niclit  ausschh'eß- 
lich  dazu,  den  guten  Glauben  der  Experimentatoren  zu  beweisen,  der 
nie  angezweifelt  A\erden  darf.  Solche  Belege  sollen  auch  dem  Leser 
gestatten,  sich  Rechenschaft  über  die  Natur  der  mitgeteilten  Resultate 
sowie  über  den  Wert  der  zu  deren  Gewinnung  angewendeten  Methoden 
zu  geben. 

Die  Tafel  mit  den  vier  Km'ven,  welche  die  genannten  Autoren  als 
spärUche  Demonstration  der  Wirkungen  von  Nebennierenextrakten 
ihrer  Mitteilung  hinzugefügt  haben,  beweist  am  besten,  wie  selir  die 
Abwesenheit  sonstiger  Belege  in  ihrer  Arbeit  zu  bedauern  ist.  Diese 
Kurven  sollen  nämhch  die  Vorteile  beweisen,  welche  die  i  ntraarterielle 
Einführung  von  diesen  Extrakten  ins  Gehirn  im  Gegensatz  zu  deren 
intravenöser  Einspritzung  bietet.  Aus  der  Erklärung  der  Tafel, 
die  in  einigen  Zeilen  uns  mit  den  Versuchen  und  ihren  Resultaten 
bekannt  machen  soll,  erfahren  wir,  daß  das  Nebennierenextrakt  bei 
nicht  narkotisierten  und  nur  mit  Curare  vergifteten  Tieren 
in  das  Hirnende  der  Carotis  eingespritzt  wurde.  Über  die  Mengen  der 
Flüssigkeit,  über  die  Konzentration  der  Extrakte  und  iln-e  Anfertigung 
sowie  über  den  Druck,  unter  welchem  die  Einspritzung  der  Flüssigkeit 
ins  Geliirn  vorgenommen  wurde,  darüber  fehlt  jede  Angabe. 

Diese  auffallende  Diskretion  muß  schon  das  Urteil  über  die  unter 
unbekannten  Umständen  gewonnenen  Kurven  sehr  erschweren.  Mit 
den  Km'ven  selbst  ist  es  nicht  besser  bestellt;  die  beiden  ersten  (Fig.  1 
imd  2)  sollen  angebUch  von  dem  Hürth  leschen  Manometer  gezeichnet 
sein.  Sie  bilden  ein  unbestimmtes  Gekritzel,  das  weder  über  die 
Veränderungen  der  Pulsfrequenz  noch  über  die  Schwankungen  des 
Blutdruckes  irgendwelche  sichere  Aufschlüsse  gestattet.  Am  wenig- 
sten entsprechen  diese  Kurven  der  beigefügten  Erklärung; 
in  der  Fig.  1  ist  von  der  ,, relativen  Pulsbeschleunigung"  keine  Sj)ur 
zu  entdecken,  und  statt  der  versprochenen  Blutdrucksteigerung  zeigen 
beide  Kurven  zu  Anfang  eher  Drucksenkungen.  Leider  haben  es  die 
Autoren  unterlassen,  die  sinnreichen  Modifikationen  anzugeben,  dank 
welchen  sie  es  verstanden  haben,  das  Hürthlesche  Manometer,  das  doch 
sonst  die  Zahl  der  Herzschläge  sowie  die  Druckschwankungen  sehr 
deuthch  verzeichnet,  unbrauchbar  zu  machen. 

Die  Kurven  3  und  4  sind  von  einem  Quecksilbermanometer 
gezeichnet  und  lassen  die  stattgefundenen  Veränderungen  sehr  leicht 
erkennen.  Bei  dem  Mangel  sonstiger  Angaben  über  die  Versuchs- 
bedingungen ist  aber  eine  richtige  Deutung  sehr  erschwert.  So 
viel  kann  nur  mit  Sicherheit  erkannt  werden:  die  von  Biedl  und 
Reiner  bevorzugte  Erklärung  ist  sicherlich  unrichtig.  Sie 
schreiben  nämlich  (S.  388) :  ,, Sicher  aber  ist,  daß  die  Vaguswirkung  nur 
eben  so  lange  andauert,  als  die  Anämie  besteht;  mit  dem  Schwinden 
der  Anämie,  die  wir  sehr  schön  zur  Anschauung  bringen  konnten, 
schwinden  auch  die  Vaguspulsc."  Nun  A\'issen  wir  schon  seit  den  Unter- 
suchungen von  A.  Cooper  und  Magendie,  daß  Anämie  des  Gehirns 
die  Pulsschläge  beschleunigt  und  nicht  verlangsamt,  und  daß 
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im  Gegenteil  Vaguspulse  durch  Hyperämien  des  Gehirns  und  durch 
Erhöhung  des  intrakraniellen  Druckes  erzeugt  werden!  Dieses 
'\^erhältnis  ist  sowohl  von  Physiologen  als  von  Pathologen  allgemein 
als  richtig  anerkannt. 

Haben  die  Autoren  aber  auch  wirkhch  eine  anfängliche  Anämie 
beobachtet?  Ihre  Diskretion  über  die  Art,  wie  sie  eine  solche  „sehr 
schön  zur  Anschauung  gebracht"  haben,  gestattet  kein  Urteil.  Auf  Grund 
ihrer  Kurven  3  und  4  ist  man  aber  berechtigt,  diese  Frage  zu  verneinen. 
Diese  Kiu-ven  sind  nämUcli  gerade  im  Beginn  mit  denen,  welche 
Oliver  und  Schäfer,  Cybulski  vmd  Szymonowicz  sowie  auch  ich 
bei  intravenöser  Einspritzung  von  Nebennierenextrakten  er- 
hielten, vollkommen  identisch.  Man  vergleiche  nm*  diese  Figuren 
(3  und  4)  der  Autoren  mit  meinen  oben  gegebenen  Kurven  87  und  100 
(S.  259  und  286)  und  den  Fig.  1  bis  6  der  Tafel  V  der  vorliegenden 
Arbeit  oder  mit  den  Km'ven  3,  4^)  und  14  von  Oliver  und  Schäfer 
und  denen  von  Szymonowicz  (Fig.  4,  7  auf  Tafel  I  und  Fig.  1, 
Tafel  II)  und  man  wird  sich  überzeugen,  daß  der  von  Biedl  und 
Reiner  behauptete  Unterschied  zwischen  den  intraarteriellen 
und  intravenösen  Einspritzungen  zu  Beginn  der  Wirkungen 
gar  nicht  existiert.  Wenn  sie  also  S.  398  schreiben:  „Wir  möchten 
hier  anmerken,  daß  wir  eine  im  Beginne  der  Einspritzung  von 
Nebennierenextrakt  auftretende  Verlangsamung  der  Herzschläge  bei 
intravenöser  Injektion  nicht  kennen",  so  kommt  dies  einem 
Geständnisse  gleich:  sie  kennen  die  grundlegenden  Arbeiten 
der  ebengenannten  Forscher  nicht.  ,,Wir  haben  im  Gegenteil" 
(sie),  fahren  Biedl  und  Reiner  fort,  ,, immer  wieder  gefunden,  daß 
Verlangsamung  der  Herzschläge  erst  dann  eintritt,  wenn  der  Blutdi'uck 
vorerst  gestiegen  ist.  Und  überdies  gescliieht  dieser  Anstieg,  «wie  all- 
gemein beschrieben  wird,  unter  anfänglicher  Beschleunigung 
der  Pulsfrequenz.  Nur  bei  intraarterieller  Injektion  hinwärts  in 
den  peripheren  Carotisstamm  haben  wir  außerdem  noch  eine  anfäng- 
liche Verlangsamung  der  Herzschläge  aufgedeckt."  Die  erste  Be- 
hauptung vrird  durch  keinerlei  Belege  gestützt;  sie  steht  in  eklatantem 
Widerspruche  mit  den  Beobachtimgen  sämtlicher  Forscher  auf 
diesem  Gebiete,  die,  wie  wir  eben  gesehen,  sehi'  häufig  im  Beginn 
nach  intravenöser  Einspritzung  Verlangsamungen  erhalten  haben ^ 
In  meinen  Versuchen  genügte  ja  schon  die  Herstellmig  einer  Verbindung 
zwischen  der  V.  jugularis  und  der  mit  Extraktlösung  gefüllten  Spritze, 
um  Verstärkungen  und  Verlangsam ungen  zu  erzeugen,  die  ebenso 
bedeutend  waren  wie  die  von  Biedl  und  Reiner  bei  intraarterieller 
Einspritzung  erhaltenen.  (Siehe  oben  S.  259,  Kurve  87  imd  auch  Fig.  1 
und  6  der  Tafel  V.)  Diese  Wirkung  war  in  meinen  Versuchen  so  scharf 
ausgesprochen,  daß  ich  anfangs  an  eine  direkte  Wirkung  des  Neben- 
nierenextraktes auf  die  intrakardialen  Enden  der  Herznerven  dachte, 
etwa  im  Sinne  Gottliebs^). 

1)  Kurve  4  sogar  trotz  der  vorherigen  Einfülirung  von  Atropiii. 

2)  In  dem  folgenden  Paragraphen  komme  ich  auf  diese  Frage  noch  zurück. 
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Die  anderen  eben  zitierten  Behauptungen  von  Biedl 
und  Reiner  stellen,  wie  aus  dem  Gesagten  sich  von  selbst  ergibt, 
sämtlich  im  Widerspruche  mit  der  Wahrheit.  So  ist  es  nicht 
richtig,  daß  ,, allgemein  beschrieben  \\'ird",  der  Anstieg  geschehe  untei' 
anfänglicher  Beschleunigung  der  Pulsfrequenz.  (Siehe  die  Kurven 
der  auf  voriger  Seite  genannten  Autoren.) 

Oben  auf  S.  273  u.  f.  habe  ich  auch  Sätze  aus  den  Schriften  der- 
selben Forscher  zitiert,  aus  denen  im  Gegenteil  hervorgeht,  daß  die 
Pulsbeschleunigung  erst  bei  sehr  hohem  Druck  aufzu- 
treten pflegt. 

Gegen  den  fünften  Satz  meiner  kurzen  Mitteilung  (§  1)  über  die 
Wirkungen  der  Nebennierenextrakte  stellen  Biedl  und  Reiner  auch 
Behauptungen  auf,  die  unmöglich  wahr  sein  können.  ,, Müssen 
wir  nochmals  betonen,  daß  nach  unseren  Erfalirimgen  der  Umstand, 
ob  die  Schädelhöhle  geschlossen  oder  offen  ist,  keinen  wahrnehmbaren 
Unterscliied  vorbringt"  (S.  399).  Wiedie  Autoren  durch  ,, Inspektion" 
Erfahi'ungen  über  die  Anämie  des  Gehirns  bei  geschlossener  Schä- 
delhöhle machen  konnten,  wird  nicht  gesagt.  Sie  wollten  wahr- 
scheinhch  sagen,  ,,ob  bei  unversehrter  oder  aufgeschnittener  Dui'a 
mater",  denn  darum  handelt  es  sich  eben  in  obigem  Satze  5  meiner 
vorläufigen  Mitteilung.  In  diesem  Falle  haben  sie  aber  die  behaup- 
teten ,,Erf ahr ungen"  erst  recht  nicht  machen  können,  denn, 
Mae  schon  Spina  gezeigt  hat,  finden  bei  eröffneter  Dura  nach  Ein- 
spritzung von  Nebennierenextrakten  Zerreißungen  der  Blutgefäße, 
\"erscliiebungen  tmd  Austreten  der  Hirnmasse  aus  der  Schädelhöhle 
statt  !i)  (Siehe  oben  S.  279  u.  f.) 

Wie  wir  gezeigt  haben,  stehen  so  ziemhch  sämthche  Behauptungen 
der  Autoren  mit  der  Wahrheit  in  einem  unversöhnlichen  Widerspruch. 
Dies  entschuldigt,  daß  sie  es  sorgfältig  vermieden  haben,  irgendwelche 
Beweise  für  deren  Richtigkeit  zu  bringen. 

Schon  aus  den  ersten  Zeilen  der  uns  hier  beschäftigenden  Mit- 
teilung geht  übrigens  klar  hervor,  daß  Biedl  und  Reiner  auch  voU- 
ständig  die  Tragweite  des  Problems  verkannt  haben,  dessen  Lösimg 
sie  unternahmen.  ,,Dies  (der  Einfluß  des  Blutdruckes  auf  die  Sclüag- 
folge  des  Herzens)  ist  zuerst  von  Marey  im  Jahre  1859  erhoben 
und  dabei  präzisiert  worden,  daß  im  allgemeinen  bei  sinkendem  Blut- 
drucke die  Pulsfrequenz  steigt,  wälirend  sie  sich  umgekehrt  bei  stei- 
gendem Blutdrucke  vermindert.  Dann  haben  sich  Bernstein, 
Asp  u.  a.  mit  der  Erforschung  der  möghchen  Ursachen  dieser  Frequenz- 

1)  Was  die  intraarteriellen  Einspritzungen  von  Nebennierenextrakt  selbst 
betrifft,  so  muß  hier  noch  bemerkt  werden,  daß  sie  lange  vor  Biedl  und  Rei- 
ner schon  von  Langlois  in  seinen  bemerkenswerten  Untersuchungen  über  die 
Nebennieren  ausgeführt  wurden.  Nur  liat  letzterer  Forscher  nicht  den  Fehler  be- 
gangen, diese  Einspritzungen  in  die  Carotis  zu  machen.  Er  beabsichtigte  nur,  eine 
vollkommenere  Mischung  dieses  Extraktes  mit  dem  Blute  zu  erzielen,  und  spritzte 
die  Lösung  langsam  in  das  periphere  Ende  der  Art.  cruralis  ein.  „L'effet 
Sur  la  pression  a  6t6  aussi  not  qu'aprös  l'injection  i ntravenie use", 
schließt  Langlois. 
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minderuiig  eingehend  beschäftigt"  usw.,  erzählen  Biedl  und  Reiner 
auf  Seite  385. 

Diese  Darlegung  entspricht  nicht  dem  ^\'ahren  Sachverhalte  und 
beweist  sofort,  daß  die  Autoren  zwei  ganz  verschiedene  Probleme 
verwechselt  haben,  eine  Verwechselung,  die  für  ihre  ganze 
Arbeit  verhängnisvoll  geworden  ist:  erstens  den  Einfluß  der 
Veränderungen  des  Blutdruckes  auf  die  Frequenz  der  Herzschläge, 
welchen  Marey  zuerst  studiert  hat,  und  zweitens  die  Wirkungen, 
welcher  die  Reizung  sensibler  und  anderer  Nerven  auf  den  Blutdruck 
imd  auf  die  Frequenz  der  Herzschläge  durch  reflektorische  Erregung 
der  Gefäß-  und  Herznerven  ausüben.  Das  erste  Problem  haben  nach 
Marey  zuerst  Ludwig  und  Thiry  und  nach  ihnen,  bis  zu  den  ent- 
scheidenden Untersuchungen  von  Tschiriew,  Johansson  u.  a.  zahl- 
reiche Forscher  untersucht.  Bernstein  und  Asp  gehören  nun  nicht 
zu  diesen  Forschern,  da  ihre  Untersuchungen  sich  hauptsächhch  auf 
das  zweite  Problem  bezogen,  indem  sie  die  Erfolge  von  Reizungen  des 
zentralen  Splanchnicus  auf  Blutdruck  und  Herzschlag  studierten. 
Bernstein  knüpfte  ja  seine  Untersuchung  direkt  an  den  bekannten 
Klopfversuch  von  Goltz^)  an.  Jedes  dieser  beiden  ganz  verschiedenen 
Probleme  gehört  zu  den  schwierigsten  der  gesamten  Physiologie  des 
Kreislaufes.  Ilu-er  gesonderten  Lösung  stellen  sich  schon  wegen  der 
großen  Anzahl  der  dabei  beteihgten  Faktoren  oft  unüberwindhche 
Hündernisse  entgegen;  das  Zusammenwerfen  beider  Aufgaben  macht 
aber  eine  befriedigende  Lösung  schon  im  voraus  unmöghch.  Nun  haben 
Biedl  und  Reiner  sich  nicht  einmal  mit  dieser  Ver^^'echselung  begnügt; 
sie  haben  noch  den  großen  Fehler  begangen,  beim  Studium 
des  ,, Vagusphänomens  bei  hohem  Blutdrucke"  diesen  hohen 
Blutdruck  durch  Einführung  heftiger  Gifte,  wie  das  Neben- 
nierenextrakt, erzeugen  zu  wollen.  Gifte,  die  schon  allein 
in  gewaltiger  Weise  die  Funktionen  der  Herz-  und  Gefäß- 
nerven beeinflussen! 

Die  Folgen  dieser  dreifachen  Konfusion  waren  unausbleibhcli. 
Ernste  Resultate  konnten  gar  nicht  erzielt  werden.  Die  behaupteten 
Resultate  sind  nicht  stichhaltig  und  meistens  geradezu  mimöghch^). 

Ein  großer  Teil  der  Mitteilung  von  Biedl  und  Reiner  beschäftigt 
sich  mit  Angriffen  gegen  meine  vorläufigen  Angaben  über  die  Ver- 
richtungen der  Hypophyse.  Nach  dem  bisher  Gesagten  könnte  ein 
weiteres  Eingehen  auf  die  verschiedenen  Behauptungen  der  Autoren 
überflüssig  erscheinen.  Um  aber  nie  mein  nötig  zu  haben,  auf  Unter- 

1)  Biedl  und  Reiner  können  die  betreffenden  Fragen  genauer  studieren  im 
Kapitel  IV  meiner  , .Nerven  des  Herzens". 

2)  Der  eine  dieser  Autoren  (Biedl)  hat  schon  frülier  eine  Untersuchung,  die 
Nebennieren  betreffend,  veröffentlicht.  Dank  einer  Abschweifung  auf  die  Funk- 
tionen des  Depressors,  bei  welcher  Biedl  die  von  Ludwig  und  mir  aufgestellte 
Theorie  avif  Grund  von  fremden  Versuchen,  die  er  selbst  als  mangelhaft  erkannte, 
zu  widerlegen  suchte,  ist  auch  diese  Untersuchung  resultatlos  geblieben.  In 
meinen  Beiträgen  zm-  Physiologie  der  Schilddi'üse  usw.  (Pflügers  Archiv  Bd.  70 
Kap.  9)  habe  ich  diese  „Vi'iderlegung"  nach  ilirem  wahren  Werte  beurteilt. 
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suchungen  dieser  V^erfasser  zurückkommen  zu  müssen,  will  ich  hier 
auch  diese  Angriffe  beleuchten. 

In  diesem  Teile  haben  Biedl  und  Reiner  wenigstens  den  einen 
Beweis  geliefert:  nämhch,  daß  sie  meine  Lehre  von  den  Verrich- 
tungen der  Hypophyse  nicht  einmal  verstanden  haben. 
Diese  Lehre  gipfelt,  wie  erinnerhch,  in  dem  Satze,  daß  der  Hirnanhang 
als  Schutzorgan  des  Gehirns  gegen  die  Gefahren  plötzlicher  Drucksteige- 
rungen fungiert.  Der  Hirnanhang  beseitigt  diese  Gefalu-en,  indem  er  eine 
große  Beschleunigung  der  Blutzirkulation  und  so  einen  ver- 
stärkten Abfluß  aus  den  Venen  und  Hirnsinus  erzeugt.  Die 
beiden  Forscher  glauben  nun,  diese  Lehre  zu  widerlegen,  indem  sie  aus 
den  Arbeiten  Hills  und  Ho  well  s  folgende  zwei  Sätze  zitieren:  ,,Unter 
den  jDhysiologischen  Verhältnissen  beschleunigt  ein  An- 
stieg des  arteriellen  Druckes  die  Blutströmung  durch  das 
Gehirn  und  ein  Abfall  verlangsamt  dieselbe"  und  ,,je  größer 
der  arterielle  Druck,  um  so  reichlicher  ist  die  Blutströmung" 
.  .  .  ,,Die  Hypophyse,"  setzen  sie  hinzu,  ,, könnte  demnach  mit  den  ihr 
von  Cyon  zuerkannten  HiLfsmittehi  nicht  die  von  diesem  Autor  er- 
wartete, sondern  müßte  im  Gegenteil  eine  ganz  konträre  Wir- 
kung auf  den  Kreislauf  ausüben!"^)    (S.  394)  .  .  . 

Ilire  Behauptungen  über  die  tatsächlichen  Ergebnisse  meiner 
Versuche  sind  von  ähnUchem  Werte.  Die  erste  besteht  in  der  ebenso 
wahrheitsgetreuen  wie  Uebenswürdigen  Bemerkung,  meine  Versuche  mit 
den  Hypophysenextrakten  ,, haben  kein  neues  Tatsachenmaterial  zu- 
tage gefördert"  (S.  392).  Sodann  versichern  Biedl  und  Reiner,  daß 
sie  meine  Erfolge  der  mechanischen  Reizung  der  Hypophyse  auf  die 
Pulsfrequenz  ,, unter  20  Versuchen  nur  zweimal"  gesehen  haben.  Bei 
der  elektrischen  Reizung  haben  sie  nur  Verminderungen  der  Puls- 
frequenz ,,von  ca.  5 — 10%"  erhalten.  ,,Nm'  wenn,  w^as  übrigens 
selten  (sie)  der  Fall  ist,  der  Blutdruck  rasch  in  die  Höhe  geht  und 
stärker  ansteigt,  beginnt  auf  der  Höhe  oder  nahe  derselben  (sie)  eine 
deuthchere  Vaguswirkung"  (S.  395).  Über  den  Wert  solcher  statistischer 
Behauptungen,  die  übrigens  ohne  jeden  Beweis 2)  hingestellt  werden, 
braucht  wohl  kein  Wort  verloren  zu  werden.  In  meinen  Versuchen 
habe  ich  bei  elektrischer  Reizung  der  intakten  Hypophyse  fast  aus- 
nahmslos gleichzeitig  starke  Steigerungen  des  Blutdruckes  mit 
Verstärkung  der  verlangsamten  Pulse  erhalten. 

Meine  Versuche  über  die  Ammoniakwirkungen  haben  die  Autoren 
sich  „nicht  bestimmt  gefunden,  einer  Nachprüfung  zu  unterziehen". 

1)  Auf  meine  Veranlassung  gesperrt  gedruckt. 

2)  Die  Autoren  geben  nicht  einmal  die  Methoden  an,  mit  Hilfe  deren  sie 
zur  Hypophyse  gelangt  sind.  ,,Die  Hypophyse  ist  bei  diesen  Versvichen  von  der 
Mundhöhle  aus  präpariert  worden."  Bei  Kaninchen  und  Katzen  ist  eine  solche 
F'räparation  fast  unmöglich;  in  einer  ausführlichen  Mitteilung  durfton  daher  opera- 
tive Details  nicht  weggelassen  werden.  Der  Verweis  auf  eine  frühere  Mitteilung  von 
Biedl  ist  imzureichend,  da  auch  in  dieser  letzteren  (Wiener  klin.  Wochenschr. 
1897  Nr.  8)  keinerlei  Operationsmethode  beschrieben  wurde,  mit  Ausnahme  der 
bloßen  Angabc,  daß  das  Gaumensegel  gespalten  wurde. 
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Trotz  dieser  lobenswerten  Verschonung  unschuldiger  Tiere  fahren  sie 
aber  fort:  ,,Endhch  muß  noch  bemerkt  werden,  daß  Cyon  mit  Hunden 
als  Versuchstieren,  wegen  der  eigentümlichen  Beschaffenheit  (?)  der 
Berner  Tiere,  schlechte  Erfahrungen  gemacht"  hat.  Diese  ,, schlechten 
Erfahrungen"  bestanden  bekanntlich  darin,  daß  bei  Hunden  mit 
atrophischer  Hypophyse  die  Reizung  der  Nasenschleimhaut  sowie 
Drucksteigerungen  durch  Zuklemmen  der  Aorta  keine  Vaguswirkungen 
erzeugt,  d.  h.  also,  daß  die  betreffenden  Versuche  durch  eine  Art  Ex- 
perimentum  crucis  meine  Annahme  bestätigten:  diese  Wirkungen 
geschähen  auf  dem  Umwege  der  Hypophyse! 

Dann  folgt:  ,,Wir  haben  dagegen  das  von  uns  studierte  Phänomen 
gerade  bei  Hunden  in  schöner  Weise  mid  mit  großer  Regelmäßigkeit 
auftreten  sehen"  (S.  399). 

Die  Mitteilung  von  Biedl  und  Reiner  ist  so  reich  an  Phänomenen, 
daß  man  in  Verlegenheit  gerät,  um  dasjenige,  von  dem  hier  die  Rede 
ist,  zu  erkennen.  Sollte  es  sich  um  die  Vaguswirkung  unter  den  er- 
wähnten Umständen  handeln  bei  Hunden  mit  normaler  Hypo- 
physe, so  wäre  dies  ja  nur  eine  Bekräftigung  meiner  Annahme.  Warum 
also  das  ,, dagegen"?  Oder  sollte  das  ,,von  uns  studierte  Phänomen" 
sich  auf  die  Vaguswirkung  bei  erhöhtem  Drucke  beziehen? 

Dieses  Phänomen  ist  von  Ludwig  und  Thiry,  von  Pokrowsky 
und  von  mir  schon  vor  mehr  als  30  Jahren  und  von  vielen  anderen 
Forschern  seitdem  mit  der  größten  Sorgfalt  studiert  w-orden.  Das 
übereinstimmende  Ergebnis  dieser  Studien  war  aber  ge- 
rade entgegengesetzt  der  Behauptung  von  Biedl  und  Reiner, 
daß  das  Phänomen  ,,mit  großer  Regelmäßigkeit"  auftrete. 

Oder  sprechen  die  Autoren  von  dem  wunderbaren  Phänomen, «das 
sie  an  Hunden  beobachtet  haben  woUen  und  das  sie  auf  S.  397  be- 
schreiben? Mit  der  Wiedergabe  dieses  wdrklich  phänomenalen  Ver- 
suchs, der  als  ,, Typus  einer  Versuchsreihe"  gescliildert  wird,  w-ollen  y^^ir 
die  Besprechung  ihrer  Mitteilung  schUeßen.  Das  Ausbleiben  der  Vagus- 
AWrkung  nach  Exstirpation  der  Hypophyse,  welches  ich  ausnahms- 
los in  allen  Versuchen  an  Kaninchen  beobachtet  habe,  bestreiten 
Biedl  und  Reiner.  Als  eklatanten  Beweis  führen  sie  also  folgenden 
Versuch  an,  wo  sie  bei  Hunden  sämthche  Bahnen  von  der  Hypophyse 
zu  den  Vaguskernen  zu  durchschneiden  suchten. 

Einem  Hunde  wmde  nach  Spaltung  der  Membrana  atlanto- 
occipitalis,  Eröffnung  des  S  ubarachnoidalraumes  und 
Resektion  des  Os  occipitalis  das  Kleinhirn  in  die  Höhe  ge- 
hoben und  die  Rautengrube  bloßgelegt.  Eine  Injektion  von 
Nebennierenextrakt  ,, überzeugte  uns,  daß  das  Vagusphänomen  in  der 
gewohnten  präzisen  Weise  auszulösen  sei.  Nun  trennten  wir  die  MeduUa 
oblongata  durch  einen,  knapp  oberhalb  der  Vaguskerne  geführten 
Schnitt  vollständig  vom  Hirnstamme  ab  und  führten  einen  ZA\eiten 
Schnitt  durch  die  MeduUa  zwischen  dem  ersten  und  zweiten  Halsmrbel" 
(S.  397).  Nur  der  ,,Depressor-Reflex"  soll  ,,untangiert"  gebheben  sein! 
Wie  sie  das  Bestehen  dieses  Reflexes  nach  Durch  schneidung  des 
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Halsmarkes  und  noch  dazu  bei  einem  Hunde  konstatieren  konn- 
ten, wird  nicht  angegeben.  „Und  trotz  alledem  trat  nun  auf  Aorten- 
kompression oder  intravenöse  Injektion  von  Nebennierenextrakt  das 
Vagusphänomen  ebenso  prägnant  hervor,  als  wenn  das  Zentral- 
nervensystem vollends  intakt  geblieben  wäre." 

Damit  sind  aber  noch  die  Wunder  dieses  Phänomens  nicht  er- 
schöpft: ,,Um  nun  auch  die  ,chemischen'  Wirkungen  der  Hypophyse 
auszuschheßen  (?),  exstirpierten  wir  das  gesamte  vor  dem  ersten 
Schnitte  liegende  Gehirn  samt  jenem  Anteil  der  Hjrpophyse  .  .  . 
der  in  der  Sattelhöhle  hegen  gebheben  war.  Aber  auch  jetzt  trat 
das  Vagusphänomen,  an  Stärke  nur  wenig  vermindert,  in 
typischer  und  prägnanter  Weise  hervor." 

Nm-  die  Durchtrennung  der  Vagi  konnte  diesem  unverwüstlichen 
Phänomen  ein  Ende  machen,  nicht  ohne  noch  einen  ,, ziemlich  erheb- 
hchen  weiteren  Anstieg  des  Blutdruckes"  zu  erzeugen,  wahrscheinUch 
als  letzten  Protest  gegen  meine  Lehre  von  den  Verrichtungen  der 
Hypophyse ! 

Nur  beiläufig  sei  bemerkt,  daß  die  Vornahme  einer  Exstirpation 
des  Gehirns,  um  ,,die  , chemischen'  Wirkungen  der  Hypophyse  aus- 
zuschheßen", nochmals  beweist,  daß  auch  der  Sinn  der  chemischen  Rolle 
der  Hypophyse  (Produktion  der  in  den  Extrakten  enthaltenen  wirk- 
samen Substanzen)  Biedl  und  Reiner  vollkommen  entgangen  ist. 

Die  phänomenalen  Ergebnisse  dieses  ,, typischen"  Experiments 
sind  trotzdem  nicht  weniger  bewunderungswürdig.  Um  das  Großartige 
der  Beobachtung  von  Biedl  und  Reiner  noch  mehr  hervortreten  zu 
lassen,  soll  hier  nur  auf  folgende  Umstände  aufmerksam  gemacht 
werden : 

1.  Schon  bei  der  zweiten  Wiederholung  der  Injektion  von 
Nebennierenextrakt  pflegt  gewöhnhch  die  Vaguswirkung  nicht  mehi' 
wiederzukelu-en.  (Siehe  oben.)  2.  Meistens  genügt  schon  die  bloße 
Durchschneidung  des  Halsrückenmarkes,  um  die  Vaguswirkung  auf- 
zuheben. Dies  bezeugen  unter  anderen  die  Kurven  7,  8  und  9  von 
Oliver  -  Schäfer,  die  Tabellen  IX  und  XI  bei  Szymonowicz  und 
auch  meine  Erfahrungen.  3.  Die  alleinige  Zerstörung  der  Hypophyse 
genügt  immer,  um  das  gleiche  Resultat  zu  erzeugen.  (Kurve  4, 
Tafel  V.)  4.  Die  bloße  Durchschneidung  der  MeduUa  verändert  in  hohem 
Grade  die  Druck-  und  Zirkulations Verhältnisse  im  Gehirn  (Knoll, 
Spina);  sie  veranlaßt  gewaltige  Verschiebungen  der  Hirnmasse  bei 
trepanierter  Schädelhöhle  (Spina  und  ich;  siehe  oben  S.  280). 
5.  Die  Entfernung  des  ganzen  Gehirns  ist  mit  einer  Durchtrennung 
und  Zerstörung  sämtlicher  Hirngefäße  verbunden,  was  natürlich  jede 
Möghchkeit  ausschheßt,  die  isoUerten  Vaguskerne  irgendwie  durch 
Blutdrucksteigerungen  zu  beeinflussen,  seien  sie  durch  Kompression 
der  Aorta  oder  durch  Kontraktionen  sämthcher  peripheren  Arterien 
des  Körpers  erzeugt. 

,,Und  trotz  alledem,"  wie  sich  Biedl  und  Reiner  ausdrücken, 
genügte  die  Kompression  der  Aorta  oder  die  intravenöse  Injektion  von 
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Nebennierenextrakt  in  ihren  Versuchen  aucli  nach  der  zweimaligen 
Durchschneidung  der  Medulla  und  nach  vollständiger  Ent- 
fernung des  Gehirns  samt  Hypophyse,  „um  das  Vagusphä- 
nomen ...  in  typischer  und  prägnanter  Weise"  hervorzurufen! 

Wunder  brauchen  nicht  erst  bewiesen  zu  werden;  die  Autoren 
liaben  daher  diesmal  mit  Recht  auf  die  Beibringung  von  BeA\eisen 
verzichtet.  Die  auf  S.  400  und  401  gegebenen  Deutungen  dieses  Wunders, 
nämhch,  daß  ,,die  Steigerungen  des  zentralen  Gefäßdruckes"  eine 
H3rperämie  der  Vaguskerne  erzeugen  und  infolgedessen  ,,eine  vorüber- 
gehende Überernährung  der  grauen  Zentren  einen  Reiz  ausübt,"  oder 
ein  Ödem  der  Vaguskerne ,  durch  ,,  vermehrte  Transsudation"  veranlassen, 
diese  gleichw^ertigen  Deutungen  können  den  Glauben  an  die  Realität 
dieses  wirkhchen  Experimentum  mirabile  niir  bekräftigen. 

§  3.  Alte  und  neue  Methoden  zum  Studium  der  isolierten 
intra-  und  extrakardialen  Nerveneentra  in  ihrer  Abhängigkeit 
von  den  Produkten  der  Gefäßdrüsen^). 

a)  Einleitung. 

Das  Studium  der  physiologischen  Herzgifte  hat  mich  von  neuem 
zur  Erörterung  der  Erregungsgesetze  geleitet,  welche  die  peripheren 
und  zentralen  Endorgane  der  Herznerven  beherrschen.  Diese  Gesetze, 
welche  ich  vor  etwa  30  Jahren  zuerst  formuhert  habe 2),  drängten  sich 
meiner  Beachtung  auf,  bei  Gelegenheit  der  Untersuchimgen  über  die 
Beziehungen  der  Schilddrüse  zu  den  Herz-  und  Gefäßnerven.  Die  A\-irk- 
samen  Substanzen  der  Schilddrüse,  der  Hjrpophyse  und  der  Nebennieren, 
die,  wie  die  vorhergegangenen  Studien  festgestellt  haben,  dazu  bestimmt 
sind,  die  Endorgane  dieser  Nerven  in  tonischer  Erregung  zu  erhalten, 
haben  sich  später  als  besonders  dazu  geeignet  erwiesen,  die  früher  von 
mir  abgeleiteten  Erregungsgesetze  der  Ganglien  auf  ihre  allgemeinere 
Gültigkeit  zu  prüfen,  und  zwar  mit  Hilfe  neuer  oder  verbesserter 
Untersuchungsmethoden. 

Ehe  ich  zur  Beschreibung  dieser  Methoden  schi'eite,  halte  ich  es 
für  angezeigt,  mit  ein  paar  Worten  auf  die  Bedenken  einzugehen,  welche 
die  Bezeichnung  der  erwälmten  wirksamen  Substanzen  als  ,, physiologi- 
sche Herzgifte"  bei  einigen  Berufsgenossen  erweckt  hat.  Diese  Be- 
zeichnung soll  leicht  zm*  Verwechslung  mit  den  im  lebenden  Organismus 
vorkommenden  Toxinen  führen  können;  auch  soU  der  Begriff  der 
Schädhchkeit  von  dem  Worte  ,,Gift"  unzertrennhch  sein. 

Trotz  der  scheinbaren  Berechtigung  dieser  Einwände  glaube  ich 
doch,  die  gew  ählte  Bezeichnung  bis  auf  weiteres  beibehalten  zu  sollen. 


1)  Siehe  auch:  Myogen  oder  Neurogen.    Pflügers  Archiv  Bd.  88. 

2)  Gesammelte  physiologische  Arbeiten.  Berlin  1888;  Die  Nerven  des  Her- 
zens. Berlin,  Julius  Springer.  Kap.  IV  und  Kap.  V.  Beiträge  zur  Physiologie 
der  Schilddrüse  und  des  Herzens.    Bonn,  Martin  Hager.     1898.    S.  138  fP. 
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Zwischen  den  Toxinen  und  den  physiologischen  Herzgiften  bestehen 
mehrere  ganz  gewaltige,  in  ihrem  Wesen  selbst  begründete  Unterschiede, 
welche  jede  MögUchkeit  einer  Verwechslung  ausschließen,  sobald  man 
nur  auf  sie  aufmerksam  gemacht  wird.  Erstere  sind  schädUche  und 
in  gewissem  Sinne  zufälUge  Produkte  der  organischen  Prozesse.  Sie 
müssen  entweder  aus  dem  Körper  schleunigst  ehminiert  oder  in  ihm 
bedeutend  modifiziert  M'erden,  wenn  er  vor  ihren  gefahrdrohenden 
Wirkungen  geschützt  werden  soll.  Die  physiologischen  Herzgifte  wer- 
den im  Gegenteil  in  besonderen  dazu  bestimmten  Drüsen  ad  hoc  ge- 
bildet; sie  sind  dazu  berufen,  die  physiologische  Leistungsfähigkeit 
gewisser  Nervencentra  zu  erhalten  und  dadurch  in  die  Ökonomie  des 
Körpers  in  entscheidender  Weise  einzugreifen.  Der  Ausfall  dieser  Gifte 
oder  deren  krankhafte  Modifikationen  sind  meistens  für  den  Organis- 
mus von  lebensgefährUchen  Folgen  begleitet. 

Was  nun  die  Bezeichnung  dieser  wirksamen  Substanzen  als  Herz- 
gifte anbelangt ,  so  habe  ich  sie  hauptsächhch  der  großen  Analogien 
wegen  gewählt,  die  zwischen  gewissen  Wirkungen  von  ihnen  auf  die 
Herz-  und  Gefäßnerven  und  denen  der  weitestverbreiteten  vegetabilischen 
Herzgifte,  wie  Atropin,  Muscarin  usw.,  bestehen.  Auch  die  antagonisti- 
schen Wirkungen  von  JodothjTin  und  Hjrpophysin  einigen  Herzgiften 
gegenüber,  dank  welchen  sie  einen  gewissen  natürUchen  Schutz  für 
diese  Nerven  darbieten,  sprechen  zugunsten  ihrer  Benennung  als  ph  y  sio- 
logische  Herzgifte^).  Jedenfalls  erscheint  diese  Bezeichnung  viel  prä- 
ziser als  die  von  Brown- Sequard  gewählte  ,,Secretion  interne". 
Innerlich  werden  auch  viele  andere  wirksame  Substanzen  im  Organis- 
mus sezerniert,  die  in  ihi'er  physiologischen  Bestimmung  auch  nicht  die 
entfernteste  Analogie  mit  denen,  um  die  es  sich  hier  handelt,  besitzen. 

Als  ferneres  Charakteristikum  für  die  physiologischen  Herzgifte 
könnte  angeführt  werden,  daß  sie  in  Organen  produziert  werden,  welche, 
abgesehen  von  ilirer  chemischen,  noch  eine  mechanische  Rolle 
spielen,  die  ihrer  physiologischen  Bestimmung  nach  gleichsinnig  mit 
der  ersteren  ist.  Für  die  Scliilddrüse  und  die  Hypophyse  habe  ich 
dies  direkt  nachgewiesen.  Die  ganz  kolossale  Geschwindigkeit. des  Blut- 


^)  Seit  dem  Erscheinen  der  im  vorigen  Paragraphen  niedergelegten  Versuche 
bin  ich  auf  die  schönen  Untersuchungen  von  Gley  aufmerksam  gemacht  worden, 
über  die  Wirkungen  des  Chlorhydi'ats  von  Anagyrin  (Anagyi'is  foetida)  auf  den 
Blutdruck  (Compt.  rend.  1892.  Recherches  sur  les  actions  vasomotrices  usw. 
Archives  de  Physiologie.  Julliet  1894).  Ein  bloßer  Blick  auf  die  Km-ven,  welche 
Gley  selbst  und  sein  Schüler,  Dr.  Coutrest,  ihren  Untersuchungen  beigelegt 
haben,  genügt,  um  die  vollständige  Identität  der  Wirkungen  dieser  Substanz  mit 
denen  des  Nebennierenoxtraktes  zu  zeigen:  die  gleiche  kolossale  Steigerung  des 
Blutdruckes,  z.  B.  von  30  mm  auf  275  mm,  sogar  bei  zerstörtem  Rücken- 
mark (Kurve  5  von  Gley),  dieselbe  beträchtliche  Beschleunigung  der  klein  ge- 
wordenen Herzschläge,  und  noch  charakteristischer:  dieselbe  bedeutende  Ver- 
langsamung der  Herzschläge  im  Beginn  der  Druckstoigerung,  ehe 
diese  den  höchsten  Grad  erreicht  hat,  eine  Erscheinung,  welche,  wie  ich 
gezeigt  habe,  nicht  von  einer  direkten  Erregung  der  Vagi  durch  das  Nebennioren- 
extrakt,  sondern  nur  von  der  vorübergehenden  Erhöhung  des  Druckes  in  der 
Sohädclhöhle  erzeugt  wird  (siehe  oben). 
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Stroms  in  den  Nebennieren,  wie  sie  aus  den  Messungen  von  Langlois 
hervorgeht,  deutet  darauf  hin,  daß  auch  diese  Drüsen  eine  mechanische 
Bedeutung  haben,  wahrscheinlich  als  Schutzorgane  der  Niere.  Nimmt 
man  dieses  charakteristische  Kennzeichen  für  die  physiologischen  Nerven- 
gifte an,  so  muß  auch  die  von  Tigorstedt  und  P.  G.  Bergmann^) 
untersuchte  Substanz,  welche  sie  als  Renin  bezeichneten,  zu  diesen 
Giften  gerechnet  werden;  denn  die  blutdruckerhöhenden  Eigenschaften 
des  Benins  üben  doch  sicherhch  einen  günstigen  Einfluß  auf  die 
mechanische  Funktion  der  Nieren  aus. 

Es  ist  in  hohem  Grade  wahrscheinhch,  daß  die  Zahl  der  wirksamen 
Substanzen,  welche  die  Herz-  und  Gefäßnerven  in  tonischer  Erregung 
zu  erhalten  vermögen,  mit  dem  Jodothyrin,  Hypophysin,  Adrenahn 
imd  Renin  nicht  erschöpft  ist.  Man  wird  wohl  kaum  fehlgehen,  wenn 
man  annimmt,  daß  auch  viele  andere  Teile  des  Zentralnervensystems 
in  ihrer  Leistungsfäliigkeit  mit  Hilfe  von  ad  hoc  im  Organismus  ge- 
bildeten Stoffen  erhalten  werden.  Wenn  das  ganze  Gebiet  dieser 
Stoffe  erforscht  sein  wird,  wird  man  sie  vielleicht  am  passendsten  durch 
die  Bezeichnung  ,,die  tonischen  Erreger  des  Nervensystems"  zusam- 
menfassen können.  Bis  dahin  glaube  ich,  daß  der  Ausdruck  ,,die  Schutz- 
organe  des  Zentralnervensystems"  noch  am  besten  der  Rolle  der 
Gefäßdrüsen  entspricht. 

b)  Geschichtliches  über  die  Methoden  zur  Untersuchung  des  isolierten 

Herznervensystems. 

Die  Methoden  zum  Studium  der  vom  übrigen  Körper  isoherten 
Organe,  deren  natürhche  Lebensbedingungen  in  möghchst  vollkommener 
Weise  unterhalten  werden,  wurden  zuerst  von  Ludwig  und  seinen 
Schülern  geschaffen  und  in  die  Wissenschaft  eingeführt.  Sie  sind  auch 
meistens  von  ihnen  weiter  ausgebildet  und  verbreitet  worden. 

Das  Froschherz,  das,  vom  Körper  losgelöst,  auch  ohne  künsthche 
Unterhaltung  seiner  Lebensbedingungen  längere  Zeit  seine  Bewegungen 
fortzusetzen  vermag,  erschien  im  Beginn  als  das  geeignetste  Objekt, 
um  solche  Methoden  auszuarbeiten. 

Der  erste  Versuch  in  dieser  Rieht img  wurde  von  mir  in  Ludwigs 
Laboratorium  gemacht.  Als  ich  es  unternommen  habe,  die  Änderungen 
zu  studieren,  welche  der  Herzschlag  mit  der  variablen  Temperattu- 
erleidet,  ,, brachte  ich,  nach  dem  Rat  des  Herrn  Professor  Ludwig,  mit 
den  Gefäßen  des  ausgeschnittenen  Froschherzens  einen  gläsernen  Kreis- 
lauf in  Verbindung,  in  welchem  ein  kleines  Quecksilbermanometer  ein- 
geschaltet war  und  füllte,  um  die  Bewegungen  des  Herzens  auf  das 
Manometer  zu  übertragen,  die  Höhlen  des  Herzens  und  der  Glasröhren 
mit  Serum  von  Kaninchenblut;  Herz  und  lü-eislauf  wurden  alsdann 
in  einen  Raum  gesetzt,  der  mit  Leichtigkeit  auf  den  gewünschten 
Temperaturgrad  gebracht  und  beliebig  lange  darauf  erhalten  werden 


1)  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.  Bd.  8.  1898. 
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konnte"^).  In  diesen  Worten  ist  das  ganze  Wesen  dei'  Methode  aus- 
gedrückt, ausgeschnittene  Organe  lebensfähig  zu  erhalten  und  der 
Untersuchung  zugängUch  zu  machen.  Die  Ausarbeitung  der  Methode 
begann  gegen  Ende  des  Jahres  1865,  und  die  betreffende  Untersuchung 
wurde  im  Laufe  des  nächsten  Jahres  ausgeführt. 

Der  Versuch,  das  ausgeschnittene  Froschherz  mit  Kaninchenserum 
längere  Zeit  künsthcli  zu  ernähren  und  funktionsfähig  zu  erhalten, 
gelang  in  der  gewünschten  Weise.  Bei  häufiger  Erneuerung  des  Serums, 
bei  Schutz  des  Herzens  gegen  das  Eintrocknen  sowie  bei  Erhaltung 
einer  passenden  Temperatur  gelang  es  mir,  das  isolierte  Herz  bis  zu 
48  Stunden  schlag-  und  arbeitsfähig  zu  erhalten.  Es  soll  noch  hervor- 
gehoben werden,  daß  ich  zu  diesen  Versuchen  das  gesamte  Frosch- 
herz verwendete  und  daß  die  künstliche  Zirkulation  des  Serums 
durch  das  Herz  selbst  unterhalten  wurde,  indem  die  Kanülen, 
welche  es  mit  den  Glasröhren  verbanden,  einerseits  in  die  Aorta,  an- 
dererseits in  die  Vena  cava  eingeführt  wurden. 

Im  nächsten  Jahre  benutzte  ich  dasselbe  Verfahren  bei  der  Unter- 
suchung, die  ich  im  Laboratorium  von  Claude  Bernard  (College  de 
France)  anstellte:  ,,Von  dem  Einflüsse  der  Kohlensäure  und  des  Sauer- 
stoffes auf  das  Herz" 2).  Der  früher  für  die  Versuche  mit  Temperatur- 
änderungen benutzte  Apparat  samt  dem  Gehäuse  hat  sich  auch  für 
die  Umhüllung  des  Herzens  mit  verschiedenen  Gasen  vorzüghch  be- 
wälirt. 

Im  Jahre  1869  hat  Ludwig  für  die  Versuche  von  Coats^)  diese 
vu'sprünghche  Einrichtung  insofern  modifiziert,  als  gleichzeitig  mit  dem 
Herzen  auch  der  entsprechende  Brustteil  des  Frosches  erhalten  woxrde. 
Für  die  Reizung  der  Vagi  war  diese  Erhaltung  unumgänglich.  Anstatt 
eines  abgeschlossenen  Röhrensystems,  welches  einen  ^^drldichen  Kreis- 
lauf von  der  Aorta  zur  Vena  cava  und  von  der  letzteren  diu'ch  die 
Herzabteilungen  zur  Aorta  und  zum  Quecksilbermanometer  bildete, 
benutzte  Coats  zur  Speisung  des  Herzens  einen  offenen  trichterförmigen 
Zyhnder,  aus  welchem  das  bluthaltige  Serum  durch  die  Vena  cava 
dem  Herzen  zugeleitet  wurde  und  direkt  vom  Ventrikel  auf  das  Mano- 
meter wirkte.  Es  gab  also  keinen  Rückfluß  der  Nälirflüssigkeit  vom 
Ventrikel  zu  den  Vorhöfen. 

Die  weiteren  Vereinfachungen  des  Verfalirens  zum  Studium  des 
ausgeschnittenen  Froschherzens,  vorgenommen  in  Ludwigs  Labora- 
torium von  Bowditch,  Roßbach,  Luciani,  Merunowicz  u.  a., 
haben  allmähüch  das  Gesamtherz  auf  die  bloße  Herzspitze  reduziert, 
in  welchen  nur  eine  Kanüle  eingebunden  wurde,  die  sowohl  mit  dem 
Reservoir  für  die  Nährflüssigkeit,  als  auch  mit  dem  Manometer  kom- 
munizieren konnte.    Für  die  Ausnutzung  dieser  Methode  an  einem 


^)  Berichte  der  math.-physik.  Klasse  d.  K.  Gesell,  d.  Wisa.  zu  Leipzig  1866. 
Meine  gesammelten  physiologischen  Arbeiten.  S.  3.  1888.  Berlin,  Hirschwaldsche 
Buchhandlung. 

2)  Gesammelte  physiol.  Ai-beiten.    Berlin  1888.    S.  79ff. 

3)  Ludwig,  Arbeiten  aus  der  phys.  Anst.  zu  Leipzig.  1869. 
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solclien  reduzierten  Herzapparat  hat  Kronecker  eine  Doppelkanüle 
zu  Perfusionszwecken  konstruiert,  die  sowohl  ihm  als  seinen  Schülern 
gestattete,  zahkeiche  Untersuchungen  über  die  Bedeutung  der  ver- 
schiedenen Nährflüssigkeiten  für  das  Froschherz  auszuführen. 

Eine  von  dem  Ludwigschen  Verfahren  etwas  abweichende  Me- 
thode, die  BeA\  egungen  des  isoUerten  Herzens  der  Kaltblüter  zu  studieren, 
hat  Blasius  in  Ficks  Laboratorium  ausgearbeitet.  Das  Herz  wurde 
in  einem  wasserdichten  Zylinder  eingeschlossen,  der  mit  einer  schwachen 
Kochsalzlösung  gefüllt  war.  Ein  senkrecht  nach  oben  gelegenes  Zweig- 
rohr, das  mit  der  Luft  in  freier  Verbindung  stand,  gestattete  die  Volum- 
schwankungen des  Herzens  bei  dessen  Kontraktionen  zu  beobachten 
und  Schlüsse  über  die  Mengen  der  bei  jeder  Systole  herausgeschleuderten 
Serummenge  zu  machen.  Marey  hat  für  das  Schildkrötenherz  das 
Blasius  sehe  Verfahren  noch  vereinfacht;  das  Manometer  wurde  ganz 
\^'eggelassen  und  der  geschlossene  Zyhnder  statt  mit  Flüssigkeit  mit 
Luft  gefüllt,  deren  Verdichtungen  mittels  einer  Lufttrommel  auf  einem 
rotierenden  Zyhnder  verzeichnet  wurden.  Eine  ähnhche  Vorrichtung 
habe  ich  später  für  Froschherzen  angegeben  und  in  der  Methodik  ab- 
gebildet^). 

Das  Prinzip  der  Fick-  Blasius  sehen  Methode  wurde  später  von 
Roy  für  sein  Onkometer  benutzt. 

Li  jüngster  Zeit  macht  sich  von  neuem  die  Tenderiz  geltend,  bei 
Versuchen  über  das  künsthch  gespeiste  Froschlierz  wieder  das  Gesamt - 
herz  zu  verwenden,  so  wie  ich  es  vor  melir  als  30  Jahren  vorzu- 
bereiten pflegte.  So  hat  Ludwig  selbst  Hjalmar  Oehrwall-)  ver- 
anlaßt, bei  seinen  Untersuchimgen  über  die  Rolle  des  Sauerstoffs  bei 
der  Wiedererweckung  des  isolierten  Froschherzens  \\ieder  zu  meiner 
Präparationsmethode  des  Herzens  zurückzugehen.  Oehrwall  hat  also 
auch  zwei  gesonderte  Kanülen  in  die  Vena  cava  und  in  die  Aorta  ein- 
gebunden; die  Nährflüssigkeit  wurde  durch  beide  Herzteile  mit  Hilfe 
ihrer  eigenen  Kontraktionen  in  Bewegung  gesetzt.  Diese  Operations- 
methode ist  etwas  schwieriger  als  die  Verwendung  der  alleinigen  Herz- 
spitze. Bei  einiger  Übung  kann  sie  aber  mit  großer  Sicherheit  ausgeführt 
werden,  und  dies  auch  ohne  Anwendung  der  ,,ki-ummen  geschafteten 
Nadeln",  welchen  Oehrwall  eine  ganz  besondere  Bedeutung  bei  dieser 
Operation  beilegt.  Auch  ohne  Zuhilfenahme  dieser  viel  später  von 
Kronecker  eingeführten  Nadeln  konnte  ich  mit  Leichtigkeit  Himderte 
von  Versuchen  am  Gesamtherz  anstellen. 

Bei  der  großen  Konstanz  der  Erscheinungen,  welche  man  beim 
Experimentieren  am  ganzen  Frosch  herz  erhält  —  und  diese  Kon- 
stanz wird  doch  am  besten  bewiesen  durch  die  vollständige  Identität 
der  Resultate  Oehrwalls  über  die  Wirkungen  des  Sauerstoffs  und  der 
indifferenten  Gase  auf  das  Herz  mit  denjenigen,  welche  ich  vor  32  Jahren 

1)  Methodik  d.  physiol.  Exp.  und  Vivisektionen.  Gießen  1876.  Kap.  2  §  VII. 
Dort  findet  man  auch  genauere  liistorische  Angaben  über  die  Entwicklung  der 
hier  in  Betracht  kommenden  Methoden  bis  zu  dem  Jahre  1870. 

2)  Skandinav.  Arch.  f.  Physiol.  Bd.  7  u.  8.    1897  u.  98. 
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erhalten  habe^)  — ,  kann  auch  deren  riclitige  Deutung  keine  größeren 
Schwierigkeiten  bieten  als  die  Ergebnisse  von  Versuchen  an  der  alleinigen 
Herzspitze. 

Santesson^)  hat  ebenfalls  im ' Laboratorium  von  Tigerstedt 
das  Gesamtherz  zum  Gegenstand  einer  Untersuchung  gemacht,  und 
zwar  mit  Hilfe  der  modifizierten  plethysmographischen  Methode  von 
Blasius  -  Marey. 

Zur  Entscheidung  gewisser  besonderer  Probleme,  welche  den  Herz- 
muskel betreffen,  können  natüi-hch  auch  Bruchstücke  des  Herzens, 
die  Herzspitze  oder  einzelne  Streifen  des  Herzmuskels  (Porter)  oder 
sogar  der  großen  Venen  (Ho well)  mit  Nutzen  verwendet  werden, 
vorausgesetzt,  daß  diese  Bruchstücke  reichhch  durch  ernährende 
Flüssigkeiten  möghchst  lebenskräftig  erhalten  werden.  Ohne  die  Er- 
füllung dieser  letzteren  Bedingung  an  Bruchstücken  oder  sogar  am  gan- 
zen Herzen  angestellte  Versuche,  wie  dies  oft  beim  suspendierten  Her- 
zen geschah,  müssen  notwendigerweise  zu  Irrtümern  Veranlassung  geben. 

Die  ersten  Versuche,  in  einzelnen  Organen  der  Warmblüter  durch 
Wiederherstellung  der  Blutzirkulation  deren  Lebensfunktionen  zu  er- 
halten, sind  gleichfalls  in  Ludwigs  Laboratorium  angestellt  worden, 
und  zwar  von  Alexander  Schmidt  an  Nieren  (1868)  und  von 
J.  J.  Müller  an  den  Lungen  (1869).  Gleichzeitig  mit  den  letzteren  Ver- 
suchen stellte  ich  Durchströmungsversuche  an  der  ausgeschnittenen 
Leber  (1869 — 1870)  in  meinem  physiologischen  Laboratorium  der 
Petersburger  Universität  an,  welche  zum  erstenmal  die  Bildung  des 
Harnstoffs  in  der  Leber  direkt  nachgewiesen  haben^).  Die  für  solche 
Durchleitungsversuche  gebrauchten  Methoden  sind  liinreichend  ver- 
breitet und  bekannt*),  um  hier  keiner  weiteren  Beschreibung  zu  be- 
dürfen. Nur  die  Verfaliren  soUen  berücksichtigt  werden,  welche  auf  das 
Herz  und  dessen  Nerven  bei  Warmblütern  Bezug  haben. 

Bald  nach  dem  Gehngen  der  Durchleitungsversuche  an  der  Leber 
suchte  ich  Methoden  auszuarbeiten,  um  an  Warmblütern  mit  Hilfe 
ähnlicher  Durchsti-ömungen  das  periphere  und  das  zentrale 
Nervensystem  des  Herzens  voneinander  und  vom  übrigen 
Organismus  unabhängig  zu  machen,  um  sie  den  Ein- 
wirkungen verschiedener  Stoffe  und  Agenzien  unterwerfen 
zu  können.  Die  Probleme,  welche  die  Ausarbeitung  solcher  Methoden 
^\'ünschenswert  machten,  sind  in  meinen  damahgen  Untersuchungen 
über  den  Mechanismus  der  Erregungs-  und  Hemmungsvorgänge  in  den 

1)  Auch  Klug  hat  bei  seinen  "Versuchen  über  die  Bedeutung  der  Blutgaae 
für  das  Herz  im  allgemeinen  die  gleichen  Tatsachen  beobachtet,  was  um  so  inter- 
essanter ist,  als  sowohl  ihm  als  O  ehr  wall  meine  betreffenden  Versuche,  wie  es 
scheint,  entgangen  sind. 

2)  Centralbl.  f.  Physiol.    1897.   Bd.  11. 

3)  Centralbl.  f.  med.  Wiss.  1870  Nr.  37.  Meine  ges.  physiol.  Arbeiten  S.  182. 
Prof.  V.  Schröder  hat  mit  Hilfe  derselben  Methode  einen  solchen  Beweis 
erst  12  Jahre  später  geliefert.  Siehe  meine  betreffende  Prioritätsreklamation 
im  Centralbl.  f.  med.  Wiss.  1883  S.  554. 

*)  Diese  Methoden  sind  im  Kap.  1  §  6  meiner  Methodik  ausführlich  erörtert. 

V.  Cyon,  Gefftßdrüsen.  20 
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Herz-  und  Gefäßnerven  aufgestellt  worden^).  Von  diesen  Methoden 
gelang  es  mir  damals,  nur  die  eine  vollständig  auszuarbeiten  und  zur 
experimentellen  Prüfung  eines  jener  Probleme  zu  verwenden,  nämlich 
diejenige,  welche  es  gestattete,  die  Hirnenden  der  Herz-  und  Gefäß- 
nerven aus  der  allgemeinen  Zirkulation  auszuschalten  und  durch  Her- 
stellung einer  künsthchen  Blutdurchströmung  durch  das  Gehirn  längere 
Zeit  funktionsfähig  zu  erhalten.  Auf  diese  Weise  konnte  ich  damals 
den  Einfluß  der  plötzlichen  Temperaturänderungen  auf  die  zentralen 
Enden  des  Herzvagi^)  studieren,  sowie  nähere  Aufschlüsse  über  den 
Ursprung  der  Traub eschen  WeUen  erhalten  und  das  Vorhandensein 
ähnlicher,  aber  spontaner  periodischer  Schwankungen  des  Blut- 
druckes^) nachweisen. 

Die  Hauptzüge  der  ausgearbeiteten  Methode  sind  in  folgenden 
Worten  meiner  ersten  Mitteilung  ausgedrückt:  ,,Das  Verfahren  bestand 
in  dem  Durchleiten  eines  Stromes  von  defibriniertem  Blute  durch  die 
Hirngefäße,  und  zwar  unter  mögUchst  normalem  Drucke.  Dem  Tiere 
wurden  mittels  vorher  angelegter  Ligaturen  sämtUche  zum  Hirn  führenden 
Gefäße  (Art.  carotides  und  vertebrales)  unterbunden;  in  die  peripheri- 
schen Enden  der  Art.  carotides  w^urden  Röhren  eingebunden,  welche  mit 
den  Blutbehältern  in  Verbindimg  gebracht  wurden,  und  zwar  mittels  einer 
gabehgen  Röhre.  Auch  die  aus  dem  Gehirn  kommenden  Venen  wurden 
unterbunden  und  in  die  peripherischen  Enden  der  V.  jugularis  Röhren 
eingebunden,  welche  in  Gefäße  mündeten,  die  zum  Auffangen  des  aus- 
strömenden Blutes  bestimmt  waren.  Auf  diese  Weise  ^^iirde  also  das 
Gehirn  ganz  aus  der  allgemeinen  Zirkulation  ausgeschlossen,  und  es 
konnte  in  demselben  ein  Blutstrom  eingeleitet  werden  unter  behebigem 
Druck  und  von  behebiger  Zusammensetzung  imd  Temperatur"''). 

Meine  Methode  der  künsthchen  Durcldeitung  des  Gehirns  zum 
Zwecke,  die  Funktionen  der  Gefäß-  und  Herzner vencentra  isohert 
studieren  zu  können,  ist  seitdem,  soviel  mir  bekannt,  zuerst  von 
Fr.  Frank^)  benutzt  worden  bei  seinen  im  Laboratorium  von  Marey 
angestellten  Versuchen,  um  die  Wirkungen  der  Druckschwankmigen 
in  der  Schädelhöhle  auf  den  Herzschlag  zu  studieren. 

Eine  sehr  sinnreiche  Modifikation  dieser  Methode  haben  Gas  kell 
imd  Shore  im  Jahre  1893  besclarieben,  die  sie  als  ,,cross-circulation'' 
bezeichneten.  Diese  Methode  wurde  bei  Gelegenheit  der  Ai-beiten  der 
Hyderabad  Chloroform  Commission  über  die  Wirkungen  des 
Chloroforms  geschaffen  und  in  einer  besonderen  Schrift'')  niedergelegt. 
Wegen  der  schweren  Zugänghchkeit  dieser  letzteren  erachte  ich  es  für 
angezeigt,  die  sehr  interessante  Gaskell  -  Shoresche  Methode  mit 
den  Worten  der  Autoren  selbst  mederzugeben : 

1)  Ges.  physiol.  Arbeiten  usw.  S.  9G  und  129. 

2)  1.  c.  S.  138. 

3)  1.  c.  S.  143. 
*)  1.  c.  S.  139. 

5)  Travairx  du  Laboratoire  de  Marey.  1879. 

■  8)  Gaskell  and  Shore,  A  Report  on  the  physiological  action  of  Chloro- 
form etc.   The  British  medical  Association.  1893. 
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,,In  general  the  plan  adopted  was  to  connect  the  cerebral  ends  of 
one  or  both  carotids  of  the  animal,  A\'hose  cerebral  and  general  circulatory 
Systems  were  to  be  separated  —  and  this  animal,  \ve  will  speak  of  as 
the  fed  —  to  the  cardiac  ends  of  one  or  both  carotids  of  the  other 
animal,  which  we  will  call  the  feeder.  Wlien  the  remaining  arteriös 
of  the  fed  animal  were  ligatm-ed,  the  brain  was  supplied  by  blood  reaching 
it  by  the  internal  carotids,  and  derived  directly  from  the  common 
carotids  of  the  feeder.  One  external  jugular  vein  of  the  fed  animal  was 
similarly  cross  connected  to  the  cardiac  end  of  one  external  jugular  of 
the  feeder,  and  the  other  external  and  the  two  internal  jugulars  of  the 
fed  animal  were  hgatm'ed,  so  that  the  blood  from  the  brain  was  wery 
largely  conducted  back  to  the  feeder,  and  was  not  aUowed  to  reach  the 
general  circulation  of  the  fed"i). 

Schon  in  dieser  Form  karm  die  bescloriebene  Methode  noch  manche 
fruchtbringende  Verwendimg  finden.  Es  würde  auch  keine  besonderen 
Sch\vierigkeiten  bieten,  sie  in  der  Weise  noch  weiter  zu  ent^^^ckeln, 
daß  jedes  Versuchstier  gleichzeitig  als  fed  und  feeder  benutzt  wird. 
Zu  diesem  Zwecke  müßte  man  die  Verbindungen  zwischen  den  Carotiden 
der  beiden  Tiere  derart  kreuzen,  daß  das  Gehirn  des  einen  durch  das 
Herzblut  des  anderen  gespeist  wird. 

Man  würde  dadurch  erzielen,  daß  man  gleichzeitige  und  parallele 
Beobachtungen  über  die  Wirkungen  zweier  verschiedener  Arzneistoffe 
machen  könnte,  von  welchen  der  eine  die  peripheren,  der  andere  die 
zentralen  Enden  der  Herznerven  beeinflußt.  Für  die  antagonistisch 
wirkenden  physiologischen  Herzgifte  wären  derartige  Versuche  be- 
sonders lehi'reich. 

Die  Methoden  zur  Untersuchung  des  isoherten  Herzens  der  Warm- 
blüter haben  viel  melu'  die  Aufmerksamkeit  der  Physiologen  in  Anspruch 
genommen.  Besondere  Verdienste  um  diese  Methoden  haben  sich 
Newell  Martin  und  Langendorff  so\^de  deren  Schüler  erworben. 
Es  sollen  hier  nur  die  Hauptunterschiede  "in  den  von  diesen  Forschern 
ausgearbeiteten  Verfahren,  um  das  Herz  getrennt  vom  übrigen  Organis- 
mus lebensfähig  zu  unterhalten,  hervorgehoben  werden,  insofern  diese 
Unterschiede  bei  dem  Studium  der  uns  hier  vorzugsweise  interessierenden 
Probleme  in  Betracht  kommen. 

Mit  folgenden  Worten  hat  Newell  Martin  ganz  richtig  die  Auf- 
gaben präzisiert,  welchen  solche  Methoden  bei  Warmblütern  Genüge 
leisten  müssen.  In  the  frog,  as  is  well  known,  there  are  no  coronary 

arter ies  or  veins,  the  thin  auricles  and  spongy  ventricle  being  nourished 
by  the  blood  flowing  through  the  cardiac  Chambers ;  but  in  the  mammal 
the  thick-walled  heart  has  a  special  circulatory  system  of  its  own,  and 
needs  a  steady  flow  through  its  Wessels  and  cannot  be  nourished  .  .  . 
by  merely  keeping  up  a  stream  through  auricles  and  ventricles.  The 
greater  respiratory  needs  of  the  heart  of  the  warmblooded  animal  also 
needed  consideration;  the  lungs  ought  either  be  left  connected  \\itli 


1)  1.  c.  S.  !). 
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it  or  replaced  by  some  other  efficient  aerating  apparatus"^).  In  seiner 
ersten  Versuchsreihe  zog  es  Newell  Martin  vor,  die  Lungen  als  natür- 
liche Ventilationsapparate  für  das  Blut  zu  erhalten.  Er  verfuhr  folgender- 
maßen : 

Bei  eröffnetem  Thorax  imd  künstUcher  Respiration  unterband  er 
bei  Katzen  die  Art.  anonyma  unterhalb  des  Abganges  der  Carotis  nahe 
der  Abgangsstelle  der  rechten  Subclavia.  Die  linke  Subclavia  M'urde 
gleich  am  Ursprünge  unterbunden,  sowie  auch  der  Arcus  aortae.  Darauf 
wm'de  eine  Ligatur  um  die  Holalvenen  und  die  Wurzel  der  einen  Lunge 
angelegt.    Die  hnke  Carotis  wurde  mit  dem  Manometer  verbunden. 

Der  Blutstrom  ging  unter  diesen  Umständen  durch  den  hnken 
\^orhof,  hnken  Ventrikel,  Arcus  aortae  und  die  abgebundenen  arte- 
riellen Stümpfe,  die  Coronargefäße,  den  rechten  Vorhof,  rechten  Ven- 
trikel, das  Stromgebiet  der  einen  Lunge  und  dann  zurück  zum  linken 
Vorhof. 

In  dieser  Weise  wm'de  das  Herz  physiologisch,  aber  nicht 
anatomisch  von  dem  übrigen  Körper  isoliert,  der,  vom  Blutzuflusse 
abgeschnitten,  allmählich  absterben  mußte.  Bei  der  Fortsetzung  seiner 
Versuche  hat  Newell  Martin  auch  die  anatomische  Isoher ung  des 
Herzens  erzielt,  indem  er  das  Herz  samt  den  Lungen  aus  der  Thorax- 
höhle entfernte  und  in  eine  erwärmte  Kammer  brachte.  In  dieser 
letzteren  ^\'^lrde  das  Herz  von  einem  künsthchen  Blutstrom  durchleitet. 
Das  Mißverhältnis,  welches  zwischen  der  in  den  Lungengefäßen  ent- 
haltenen Blutmenge  und  der  in  den  Coronargefäßen  zirkuherenden 
bestand,  sollte  nach  Newell  Martin  keinen  schädhchen  Einfluß  üben: 
,,The  circulation  is  thus  confined  to  the  quantity  of  blood,  wlaich  under 
a  given  aortic  pressure  is  sent  tlxrough  the  coronary  System  in  a  given 
time."  Das  auf  diese  Weise  zubereitete  Herz-Lungenpräparat,  das  durch 
3—400  ccm  defibrinierten  Blutes  gespeist  wurde,  konnte  bis  zu  fünf 
Stunden  leistungsfällig  erhalten  werden. 

Bei  Gelegenheit  seiner  Versuche  zur  Bestimmung  der  Temperatm*- 
grenzen,  innerhalb  welcher  das  Säugetierherz  seine  Leistimgsfähigkeit 
bewahren  konnte,  hat  Newell  Martin  seine  Methode  bedeutenden 
Modifikationen  unterzogen^).  Statt,  wie  früher,  das  speisende  Blut  dem 
Herzen  durch  die  Vena  cava  superior  zuzufülu-en,  hat  er  die  Aorta  mit 
den  Druckflaschen  in  Verbindung  gesetzt.  Mit  Ausnahme  der  Coronar- 
gefäße wurden  sämtliche  von  der  Aorta  abgehenden  Zweige  unterbunden. 
Das  Blut  konnte  bei  den  geschlossenen  Aortenklappen  nur  durch  die 
Coronargefäße  in  das  rechte  Herz  und  die  Lungengefäße,  und  von  den 
letzteren  in  das  hnke  Herz  gelangen. 

Dieser  Blutstrom  war  also  von  dem  im  Inneren  des  Hei-zens  herr- 
schenden Drucke  ganz  unabhängig  und  konnte  durch  die  Stellung  der 
Druckflaschen  behebig  modifiziert  werden.   Aus  der  Darstellung  von 

1)  A  new  Method  of  studying  the  marnmalian  heart.  Studies  from  the  Bio- 
logical  Labor,  of  the  Johns  Hopkins  University  vol.  2  S.  119. 

2)  On  the  temperature  limits  of  the  vitalitv  of  the  marnmalian  Heart.  1.  c. 
vol.  4  S.  275.  1890. 


§  3.   Alte  und  neue  Metlioclen  zum  Studium  doi-  isolierten  Nervencentra.  309 


Newell  Martin  geht  aber  schon  hervor,  daß  ein  solcher  Blutstrom 
nicht  ausreichte,  um  größere  Mengen  des  speisenden  Blutes  in  den 
Lungen  mit  der  Luft  in  Berührung  zu  bringen.  Er  suchte  diesem  Übel- 
stande abzuhelfen,  indem  er  an  die  in  die  Aorta  eingebundene  Kanüle 
einen  Seitenast  anbrachte,  dazu  bestimmt,  einen  Nebenabfluß  des 
Blutes  in  eine  dritte  Mariottesche  Flasche  zu  bilden,  in  welcher  das 
Blut  mit  Luft  geschüttelt  werden  und  so  arteriahsiert  von  neuem  fih- 
die  Durchleitmig  durch  die  Coronargefäße  benutzt  werden  konnte. 
,,The  side  tub  q,"  sclu-eibt  der  Autor,  ,,is  designed  to  get  rid  of  the 
difficulty  of  insufficient  aeration  of  the  blood;  were  A  not  present,  the 
only  flow  from  the  Aorta  \^'ould  be  through  the  coronary  System,  and 
the  flow  would  be  to  slow,  that  it  would  be  impossible  to  renew  the 
blood  in  the'canula  fast  enougli  to  keep  it  from  using  up  its  own  oxygen 
and  becoming  very  venous  and  unfitted  to  keep  the  heart  at  work.  But 
by  a  fi'ee  outflow  through  q,  the  blood  in  the  canula  is  quickly  changed, 
and  moreover,  so  rapid  a  bubhng  of  air  tln'ough  the  supplying  Mariotte 
flask  secm'ed,  that  the  flask  takes  the  place  of  a  lung  and  suppHes  arterial 
blood"^).  Daß  dieser  Nebenstrom  die  Übelstände  der  alleinigen  Durch- 
leitung des  Blutes  durch  die  Coronararterien  nicht  vollkommen  zu  be- 
seitigen vermag,  ist  wohl  ohne  fernere  Auseinandersetzung  klar. 

Eine  von  der  Newell  Martin  sehen  abweichende  Methode,  das 
isoherte  Säugetierherz  durch  künstUche  Dm'chströmung  leistungs- 
fähig zu  imterhalten,  hat  Tsisto witsch 2)  beschrieben.  Das  Blut  wurde 
durch  die  rechte  Jugularvene  in  das  rechte  Herz  und  von  dort  mit 
Umgehung  der  Lungen  mit  Hilfe  einer  besonderen  Rölire  direkt  in  das 
hnke  Herz,  und  sodann  durch  die  Aorta  zurück  in  das  speisende  Gefäß 
geleitet.  Ein  in  die  Carotis  eingebundenes  Manometer  verzeichnete  die 
Herzkontraktionen. 

Das  von  Langendorff  ausgearbeitete  Verfahren,  das  Säugetier- 
herz getrennt  vom  übrigen  Körper  zu  untersuchen,  beruht  ebenfalls 
auf  dem  Prinzip,  das  Herz  dmch  Speisimg  von  den  Coronararterien  aus 
leistungsfähig  zu  erhalten.  Dieses  Verfalu-en  ist  viel  einfacher  als  das 
von  Newell  Martin  ausgearbeitete.  Das  Wesen  der  Langendorff- 
schen  Methode  ist  in  folgenden  Worten  ausgedi'ückt :  ,,.  .  .  Aber  den- 
selben Zweck  erreicht  man  in  denkbar  vollkommenster  Weise,  wenn 
man  die  blutspendende  Kanüle  in  die  aufsteigende  Aorta  vor  dem  Ur- 
sprung der  Kopfarterien  nach  dem  Herzen  hin  gerichtet  einbindet, 
und  einen  solchen  Injektionsdruck  wählt,  daß  die  Semilunarklappen 
der  Aorta  sich  völhg  schheßen  und  auch  bei  kräftiger  Tätigkeit  der 
linken  Kammer  geschlossen  bleiben.  Daß  dazu  ein  hoher  Druck  nicht 
notwendig  ist,  versteht  sich  von  selbst,  wenn  man  bedenkt,  daß  der 
Ventrikel  ohne  Inhalt  arbeitet"^). 

Zur  Speisung  des  ausgeschnittenen  Herzens  benutzte  Langen- 
dorff das  durch  Verblutung  der  Carotis  von  demselben  Tiere  gewonnene 

1)  Physiological  Papors  of  Newell  Martin.   Baltimore  1895.   S.  99. 

2)  Centralbl.  i.  Physiol.  1887.   S.  133—135. 

3)  Pflügera  Archiv  Bd.  61.    1895.    S.  293ff. 
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Blut.  Ein  System  von  Luftkapseln  verzeichnete  mittels  einer  beson- 
deren Vorrichtung  die  Verkürzungen,  welche  der  Längsdurchmesser 
der  Kammern  bei  der  Systole  erfährt.  Der  Druck,  unter  welchem  das 
Blut  in  die  Coronargefäße  einströmte,  variierte  bei  verschiedenen  Tieren, 
von  60 — 80  mm  beim  Kaninchen  bis  zu  100 — 120  beim  Hunde. 

Noch  einige  er wähnungs würdige  Modifikationen  der  Marti nschen 
und  der  Langendorf  f  sehen  Methoden  sollen  hier  berücksichtigt  werden. 

Mc  Gratli  und  Kennedy^)  haben  die  letzte  Marti nsche  Ein- 
richtung in  der  Weise  vervollkommnet,  daß  sie  den  Druck  in  der  Aorten- 
kanüle mit  Hilfe  eines  Quecksilbermanometers  und  den  in  der  Kammer 
mit  einem  Hürthle  -  Manometer  aufzeichneten.  Sie  bestimmten  gleich- 
zeitig auch  die  Mengen  des  aus  den  Lungenarterien  ausströmenden 
Blutes. 

Karl  Hedbom^)  hat  in  Tigerstedts  Laboratorium  die  Einwir- 
kungen verscliiedener  Gifte  auf  das  isoherte  Säugetierherz  studiert  mit 
Benutzung  der  Lange ndorff sehen  Durchströmungsmethode,  an  der 
er  einige  Modifikationen  angebracht  hat.  Letztere  betreffen  haupt- 
sächlich die  Präparations  weise  des  Herzens,  sowie  die  Vorrichtung  zur 
Luftkompression  in  den  Druckflaschen. 

Neuestens  hat  H.  E.  Hering  ein  sinnreiches  Verfahren  vorge- 
schlagen, um  den  Herz-Lungenkreislauf  isohert  vom  Zentralnerven- 
system zu  studieren:  ,,Nach  Einbindung  einer  U-förmigen  Glaskanüle 
in  das  zentrale  Ende  der  einen  Carotis  und  der  gleichseitigen  Jugularis 
werden  in  bestimmter  Reihenfolge  die  Aorta,  die  A.  subclavia  dextra 
et  sinistra  abgebunden,  während  mit  der  anderen  Carotis  ein  Manometer 
in  Verbindung  gesetzt  wird.  Das  Blut  zirkuliert  nun  innerhalb  folgen- 
den Kreises:  Linker  Ventrikel,  Aorta  ascendens,  Truncus  anonymus, 
Carotis,  U-förmige  Kanüle,  V.  jugularis,  rechter  Vorhof,  rechter  Ven- 
trikel, Lungengefäße,  hnker  Vorhof ,  hnker  Ventrikel.  Außerdem  besteht 
noch  der  Coronarkreislauf." 

H.  E.  Hering^)  legt  viel  Wert  darauf,  daß  durch  diese  Methode  das 
Zentralnervensystem  durch  Lähmung  ganz  ausgeschlossen  -ndrd  imd 
daß  die  venösen  Gefäße  nicht  unterbunden  werden.  Letzterer  Umstand 
mag  wohl  für  gewisse  Zwecke  (wie  z.  B.  die  unter  10.  vom  Verfasser 
angeführten)  nützhch  sein.  Wenn  es  sich  aber  um  vollständige  IsoUermig 
des  Herz-Lungenkreislaufs,  sowohl  vom  Zentralnervensystem  als  vom 
übrigen  Körper,  handelt,  ist  eine  vollständige  Absperrmig  des  Venen- 
systems viel  sicherer. 

c.  Neue  Untersuchiingsmetlioden. 

Für  die  Lösung  der  speziellen  Probleme,  um  welche  es  sich  bei 
meinen  Untersuchungen  handelt,  mußte  eine  Methode  geschaffen 
werden,  die  gestattet: 

1)  Journal  of  experimental  Medicins  Bd.  2.    1897.   S.  13 — 34. 

2)  Karl  Hedbom,  Einwirkung  verschiedener  Stoffe  a.  d.  isolierte  Säuge- 
tierherz.   Skandin.  Arch.  f.  Physiol.  Bd.  8.    1898.   S.  147—223. 

3)  H.  E.  Hering,  Pflügers  Archiv  Bd.  72. 
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1.  Das  vom  Zentralnervensystem  momentan  isolierte  Säugetier- 
herz unter  den  möglichst  günstigen  Lebensbedingungen  funktionsfällig 
erhalten  und  es  mit  Leichtigkeit  den  gewünschten  Einwirkungen 
aussetzen  zu  können. 

2.  Nacli  Beheben  das  isoherte  Herz  von  neuem  dem  Einflüsse  des 
Zentralnervensystems  zu  untei-ziehen,  wähi-end  es  solchen  Einwirkungen 
unterworfen  bleibt. 

3.  Das  zentrale  Herz-  und  Gefäßnervensystem  in  behebiger  Weise 
modifizieren  und  beeinflussen  zu  können,  während  die  intrakardialen 
Herzzentren  in  normaler  Weise  funktionieren  und  die  peripheren  Vaso- 
motoren von  diesen  Einflüssen  frei  bleiben. 

4.  Endhch  nach  Beheben  den  in  1.  bis  3.  gestellten  Bedingungen 
Genüge  leisten  zu  können  und  dabei  sowohl  das  Herz  als  das  Gehirn 
von  den  Blutdruckänderungen  im  peripheren  Gefäßsystem  unabhängig 
zu  machen. 

Keine  der  bisher  verwendeten  Methoden  vermag  allen  diesen 
Erfordernissen  zu  entsprechen.  Eine  Kombination  meines  Durch- 
strömungsverfahrens des  Gehirns  mit  der  ursprünglichen  Newell 
Marti nschen  Methode  ist  kaum  ausfülirbar  wegen  der  fast  nicht  zu 
überwindenden  technischen  Schwierigkeiten.  Eine  solche  würde  wegen 
der  obenerwähnten,  von  Newell  Martin  selbst  hervorgehobenen 
Mängel  auch  nicht  zum  Ziele  füliren  können.  Ich  mußte  also  ein  neues 
Verfahren  ausarbeiten,  das  die  sehr  komphzierten  Aufgaben  in  möghchst 
einfacher  Weise  zu  lösen  gestattete,  das  präzis  genug  wäre,  um  eine 
sichere  Deutung  der  Beobachtungen  zu  ermöghchen,  und,  was  speziell 
füi-  mich  ein  Erfordernis  war,  ein  Verfahren,  welches  keine  zu  zahl- 
reiche Assistenz  verlangte. 

Um  die  Zirkulation  im  Gehirn  ganz  getrennt  und  unabhängig  von 
dem  Blutstrom  zu  machen,  welcher  das  Herz  speiste,  griff  ich  zu  meinem 
vor  etwa  30  Jaliren  mit  Erfolg  erprobten  Verfahren,  von  dem  oben 
(S.  302)  die  Rede  war.  An  dieser  Methode  sind  nur  geringe  Verände- 
rungen angebracht  worden.  Der  Luftdruck,  welcher  das  Blut  durch 
die  Hirngefäße  zu  leiten  hatte,  wurde  mit  Hilfe  von  zwei  Quecksilber- 
flaschen erzeugt,  deren  gegenseitige  Stellung  durch  ein  mit  einer  feinen 
Schraube  versehenes  Ludwigsches  Stativ  sich  leicht  regeln  heß.  Als 
Blutbehälter  dienten  zwei  Mariottesche  Flaschen,  mit  Thermometern 
versehen,  welche  durch  Umstellung  von  Hähnen  abwechselnd  mit  den 
beiden  Carotiden  in  Verbindung  gesetzt  werden  konnten. 

Zur  Speisung  des  Gehirns  benutzte  ich  —  wegen  der  Schwierig- 
keit, über  eine  große  Zahl  von  Versuchstieren  zu  disponieren  —  frisches 
defibriniertes  Kalbsblut,  das  mit  20 — 40%  physiologischer  Kochsalz- 
lösung verdünnt  wurde,  eine  Mischung,  die  sich  ganz  vorzüglich  be- 
währte. Die  beiden  Mariotteschen  Blutflaschen  wurden  in  einen 
großen  Wasserbehälter  gestellt.  Die  Temperatur  des  Wassers  wurde 
in  der  übhchen  Weise  auf  der  gewünschten  Höhe  erhalten.  (Siehe 
Fig.  16  Pflügers  Archiv  Bd.  77,  S.  288.) 

Schwieriger  war  es,  das  Herz  funktionsfähig  zu  erhalten,  miter  dei- 
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Bedingung,  daß  die  anatomischen  Verbindungen  zu  seinem  extra- 
kardialen Nervensystem  intakt  bleiben,  seine  physiologischen  Be- 
ziehungen zu  diesem  System  aber  nach  Belieben  unterbrochen  und 
wiederhergestellt  werden  können.  Dies  konnte  natürUch  nur  erreicht 
werden  durch  Belassung  des  Herzens  in  der  Brusthöhle  selbst,  was 
andererseits  die  Beibehaltung  des  Lungenkreislaufs  involvierte. 

Um  allen  diesen  Erfordernissen  zu  entsprechen,  griff  ich  zu  einem 
einfachen  Kunstgriff,  den  ich  schon  vor  Jahren  zu  reaUsieren  suchte 
bei  den  ersten  Bestrebungen,  das  Säugetierherz  isoUert  funktionsfällig 
zu  erhalten:  ich  stellte  nämlich  die  Aorta  descendens  mit 
der  Vena  Cava  inferior  durch  ein  Glasrohr  direkt  in  Ver- 
bindung und  ließ  alle  anderen  Brustgefäße  intakt.  Die 
Zirkulation  in  den  Lungen  war  für  die  Versuchszwecke  zur  Ventilation 
des  Blutes  ein  unbedingtes  Erfordernis.  Die  Erhaltung  des  Blutstroms 
in  den  vorderen  Extremitäten  ist  nicht  störend  füi'  die  Ergebnisse  der 
Untersuchung.  Im  Gegenteil,  sie  gestattet  dem  Herzen,  über  größere 
Blutmengen  zu  verfügen  und  unter  nahezu  normalen  Bedingxmgen  zu 
funktionieren.  Durch  Anlegen  zweier  Klemmpinzetten  an  den  Art. 
subclaviae  kann  übrigens,  wenn  erAvünscht,  auch  diese  Zirkulation 
ausgeschlossen  werden. 

Das  Blut  strömte  also  aus  dem  hnken  Ventrikel  in  die  Aorta 
ascendens  und  aus  letzterer  einerseits  durch  die  Arterien  und  Venen 
der  vorderen  Extremitäten  zur  Cava  superior  und  zum  rechten  Vorhof, 
andererseits  durch  die  Aorta  descendens,  Glasrohr,  Vena  cava  inferior 
gleichfalls  zum  rechten  Vorhof.  Die  Verbindungen  des  rechten  und 
hnken  Herzens  durch  den  Lungenkreislauf  bheben  in  der  normalen  Weise 
bestehen;  die  Speisung  der  Coronargefäße  geschah  ebenfaUs  ungehindert 
und  ununterbrochen  fort.  Das  GabeLrolir,  welches  die  Kanülen  der  Aorta 
und  der  Vena  cava  verband,  wurde  mit  dem  Quecksilbermanometer 
in  Verbindung  gebracht  (Fig.  16,  S.  288,  Pflügers  Arch.  Bd.  77). 

Die  Vorzüge  dieser  Methode,  das  Herz  zu  isoUeren,  welche,  für 
meine  Versuchszwecke  wenigstens,  den  Ausschlag  gaben,  sind  nmi 
folgende:  1.  Während  der  erforderlichen  Zeit  zur  IsoUerung  des  Herzens 
werden  seine  normale  Ernährung  und  seine  Kontraktionen  keinen 
einzigen  Augenbhck  imterbrochen.  2.  Das  Herz  bleibt  im  Pericardium 
eingeschlossen  und  behält  seine  natürliche  Lage  und  Umgebmig  in  der 
Brusthöhle.  3.  Es  wird  von  seinem  eigenen  Blute  gespeist,  das  in  nor- 
maler Weise  durch  die  Lungen  ventihert  wird.  4.  Es  arbeitet  nicht 
leer  wie  bei  den  anderen  Methoden,  sondern  mit  zirkuherendem  Blute 
gefüllt,  das  vmter  behebigen  Druck  gestellt  werden  kann.  5.  Die  ganze 
Präparation  verlangt  nur  die  Unterbindung  zweier  Gefäße  —  Aorta  und 
Vena  cava  —  und  die  Einfülxrung  von  zwei  Kanülen.  Die  Operationen, 
welche  zur-  Herstellung  der  künsthchen  Zirlculation  durch  das  Geliirn 
dienen,  kommen  natürhch  bei  der  Beurteilung  der  Methode,  den  Herz- 
Lungenkreislauf  zu  isolieren,  nicht  in  Betracht,  da  sie  nur  speziellen 
Zwecken  dienen  und  bei  der  alleinigen  Benutzung  dieser  letzteren 
.Methode  wegfallen. 
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In  welcher  Weise  die  Verbindung  dieser  beiden  Methoden  den 
vier,  S.  311  gestellten,  Anforderungen  entspricht,  braucht  wohl  nicht 
erst  besonders  auseinandergesetzt  zu  werden.  Hervorzuheben  ist  noch, 
daß  die  Ausschaltung  der  Gefäße  der  Baucheingeweide  (und  der 
hinteren  Extremitäten)  wohl  als  gleichbedeutend  mit  dem  Ausschluß 
der  wichtigsten  peripheren  Vasomotoren  betrachtet  werden  kann. 
Andererseits  wird  durch  die  Aufhebung  des  Zuflusses  von  Blut  aus 
der  Leber,  der  Milz,  den  Nieren,  den  Schilddrüsen  usw.  eine  gewisse 
Konstanz  in  dessen  Zusammensetzung  erzielt,  welche  bei  Versuchen 
mit  physiologischen  Herzgiften  gewiß  von  Bedeutung  ist. 

d.  Operationsverfahreu  und  allgemeine  Einrichtung  der  Versuche. 

Hier  soll  nm-  die  Reihenfolge  der  verschiedenen  Manipulationen 
angegeben  M-erden;  die  Ausfülirungsweise  dieser  letzteren  ist  wohl 
als  bekannt  vorauszusetzen.  Handelt  es  sich  allein  um  die  künstliche 
Durchströmung  des  Gelairns,  so  beginnt  man  an  dem  morphinisierten^) 
und  tracheotomierten  Tiere  damit,  die  Art.  crurahs  zu  präparieren  und 
mit  dem  Manometer  zu  verbinden.  Sodann  legt  man  Ligaturen  an  die 
beiden  Art.  vertebrales  an.  Zu  dieser  Unterbindung  ist  bekarmtlich  die 
Eröffnung  der  Brusthöhle  ganz  uimütz.  Man  erleichtert  sich  die  Opera- 
tion, indem  man  in  der  von  mir  angegebenen  2)  Weise  den  vorderen  Teil 
des  Sternums  mit  Hilfe  eines  Hakens,  der  mit  einem  Gewichte  durch 
Schnur  verbunden  ist,  in  die  Höhe  hebt.  Sodann  wird  die  künstliche 
Atmimg  eingeleitet  und  darauf  sowohl  die  Carotiden  als  die  Jugulares 
auf  Fäden  genommen  und  zuerst  auf  der  einen,  sodann  auf  der  anderen 
Seite  Kanülen  in  die  peripheren  Enden  dieser  Gefäße  eingebunden. 
Man  beginnt  am  besten  mit  der  Carotis,  damit  aus  der  Jugularis  das 
Blut  noch  weiter  abfließen  kann.  Die  Jugulares  internae  werden  erst 
unterbunden,  wenn  die  beiden  Blut  enthaltenden  Mariotteschen 
Flaschen  schon  mit  den  Kanülen  der  Carotiden  verbunden  sind  und 
die  Durchleitung  sofort  beginnen  kann. 

Bei  Tieren  mit  weiten  Jugulares  internae,  wie  ich  sie  häufig  in 
Bern  bei  strumösen  Individuen  gefunden  habe,  kann  man  die  Abfluß- 
kanülen in  diese  Venen  statt  in  die  Jugularis  communis  einbinden, 
um  so  den  Abfluß  aus  dem  Geliirn  zu  erleichtern. 

Beabsichtigt  man  im  Laufe  des  Versuches,  in  das  Herz  verschie- 
dene Stoffe  einzuführen,  so  bindet  man  in  das  zentrale  Ende  der  einen 
Jugularis  das  Endstück  einer  Spritze  ein. 

Soll  an  demselben  Tiere  auch  der  Herz-Lungenki'eislauf  auf  die 
oben  angegebene  Weise  isohert  werden,  so  kann  man  diese  IsoUerung 
in  verschiedener  Weise  mit  den  Manipulationen  zur  künsthchen  Durch- 
leitung des  Gehirns  kombinieren: 

1.  Man  beginnt  nach  gemachter  Tracheotomie  mit  der  Eröffnung 
der  Brusthöhle  und  mit  der  Verbindung  der  Aorta  und  der  Vena  cava 

1)  Bei  Versuchen  mit  den  Herzgiften  vermeide  man  den  Gebrauch  von 
Chloroform,  Chloral  und  Äther. 

2)  Methodik  d.  phys.  Exp.  u.  Vivisektionen.   Gießen  1876.   S.  173. 
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inferior  miteinander  und  mit  dem  Manometer  und  schreitet  erst  darauf 
zur  Herstellung  der  künstlichen  Durchleitung  des  Gehirns,  also  zur 
Unterbindung  der  Vertebrales,  der  Carotiden,  der  Jugulares,  der  Ein- 
führung von  Kanülen  usw.  In  diesem  Falle  tut  man  gut,  noch  vor  der 
Eröffnung  der  Brusthöhle  die  nötigen  Fäden  untei  den  Carotiden  und 
den  Jugulares  unterzuführen,  um  dann  schnell  deren  Unterbindung 
und  die  Einführung  von  Kanülen  vornehmen  zu  können.  Man  hat  bei 
dieser  Kombination  die  MögUchkeit,  an  der  vom  Manometer  gezeich- 
neten Km'vc  die  Veränderungen  zu  beobachten,  welche  der  Verschluß 
der  Hirngefäße  sowie  die  nachfolgende  Herstellung  der  künstlichen 
Zirkulation  veranlassen. 

2.  Man  leitet  zuerst  auf  die  angegebene  Weise  die  künsthche 
Zirkulation  durch  das  Gehirn  ein  und  sclareitet  erst  darauf  zur  Er- 
öffnung der  Brusthöhle  und  zur  Verbindung  der  Aorta  descendens  mit 
der  Vena  cava  inferior.  Ja,  man  kann  sogar  —  wenn  man  schnell 
operiert  —  zur  Isoherung  des  Herzens  schreiten,  wenn  schon  die 
natürliche  Zirkulation  durch  die  Hirngefäße  dui'ch  die  Unterbindung 
der  Halsgefäße  unterbrochen  wurde,  aber  noch  ehe  die  künstliche 
Durchleitung  begonnen  hat.  Wie  aus  den  hier  mitgeteilten  Probe- 
versuchen ersichthch,  gehngt  die  Herstellung  der  Lebensfunktionen  der 
Herz-  und  Gefäßner vencentra,  ja  sogar  der  empfindUcheren  Atmungs- 
centra  noch,  nachdem  das  Gehirn  15 — 30  Minuten  blutleer  war.  Man 
hat  in  solchem  Falle  den  Vorteil,  den  Einfluß  dieser  Her- 
stellung auf  das  isolierte  Herz  beobachten  zu  können  (siehe 
unten  Versuch  5). 

Je  nach  der  Wahl  der  einen  oder  der  anderen  Kombination  für  die 
Isoherung  muß  die  Reihenfolge  der  Unterbindungen  der  Aorta  und  der 
Vena  cava  geändert  werden. 

Bei  der  Kombination  1  muß  zuerst  die  Vena  cava  unterbunden 
werden  und  dann  erst  die  Aorta  descendens;  dies,  um  eine  zu  gewaltige 
Drucksteigerung  im  Gehirn  zu  vermeiden.  Bei  der  zweiten  Kombination 
ist  es  vorteilhafter,  mit  dem  Schluß  der  Aorta  zu  beginnen,  um  in  dem 
Herz-Lungenkreislauf  möglichst  viel  Blut  zu  erhalten. 

Besondere  Sorgfalt  muß  darauf  verwendet  werden,  um  den  Eintritt 
von  Luftblasen  und  eventuell  von  der  Magnesiumsulfatlösung  ins  Herz 
zu  verhindern.  Zu  diesem  Zwecke  ist  es  erforderhch,  die  Verbindungs- 
röliren  zwischen  dem  Manometer  und  der  gabelförmigen  Röhre,  welche 
in  die  Kanülen  der  Aorta  und  der  Vena  cava  mündet,  noch  vor  der 
Einführung  dieser  Kanülen  sorgfältig  mit  defibriniertem  Blute  zu  füllen. 
Das  gleiche  muß  auch  mit  den  Kanülen  selbst  geschehen.  Wegen  der 
großen  Geschwindigkeit,  mit  welcher  der  Inhalt  des  hnken  Ventrikels 
in  den  rechten  Vorhof  übergeführt  wird,  ist  die  Gefalir  einer  Gerinnung 
in  den  Verbindungsstücken  und  Kanülen  äußerst  gering.  Man  kann 
daher  diese  Röhren  lang  genug  wählen.  Um  dem  Eintritte  von  Magne- 
siumsulfat aus  dem  Manometerrohr  ins  Herz  vorzubeugen,  darf  die 
vorherige  Erhöhung  der  Quecksilbersäule  im  Manometer  nicht  über 
60 — 70  mm  gehen. 
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Was  die  Präparation  der  Aorta  und  der  Vena  cava  inferior  selbst 
anbelangt,  so  wählt  man  die  Unterbindungsstellen  hart  am  Diaphragma 
und  natürlich  auf  gleicher  Höhe.  Kleinere  Tiere  sind  für  die  leichtere 
Einführung  der  Kanülen  vorteilhafter  als  große  Tiere  mit  tiefer  Brust- 
höhle. 

Ist  das  Tier  nicht  mit  Curare  vergiftet,  so  durchschneidet  man  die 
beiden  Nn.  plu'enici  vor  der  Präparation  der  Gefäße,  um  durch  die 
Bewegungen  des  Diaphragma  nicht  gestört  zu  werden.  Man  kann 
auch  zur  Erleichterung  der  Handgriffe  das  letztere  in  der  Mitte  an- 
schneiden. Bei  der  Präparation  der  Aorta  descendens  vermeide  man 
die  Verletzung  der  kleinen  Art.  intercostales.  Am  sichersten  ist  es,  die 
nächsthegenden  zwei  Arterien  vorher  zu  unterbinden  und  zu  durch- 
schneiden, sonst  zerreißen  sie  leicht  beim  Hervorheben  der  Aorta. 

Ist  der  Blutdruck  in  der  Aorta  unzureichend  für  eine  ergiebige 
Speisung  der  Coronargefäße,  so  bindet  man  die  V.  cava  inf.  ganz  ab 
und  spritzt  frisches  Blut  ins  Herz  ein. 

Um  das  Herz  vor  Abkühlung  zu  schützen,  genügt  es,  nach  Ein- 
fülu'ung  der  Kanülen  die  Ränder  des  Brustkastens  aneinander  mit 
starken  Klemmen  zu  nähern  und  mit  einem  in  warmes  Wasser  getauchtes 
Tuch  zu  umhüllen.  Will  man  das  Herz  verscliiedenen  Temperaturen 
aussetzen,  so  ist  es  ein  leichtes,  dies  durch  Bespülung  des  Pericardiums 
mit  behebig  temperierten  physiologischen  Kochsalzlös\mgen  zu  erzielen. 

Wenn  es  sich  darum  handelt,  das  isoherte  Säugetierherz  allein 
zu  untersuchen,  so  fallen  natürhch  die  Unterbindungen  der  Halsgefäße 
weg.  Es  genügt  nach  Eröffnung  der  Brusthöhle  die  Subclavia  und 
Anonyma  einfach  zu  unterbinden  oder  besser  abzuklemmen  und  sofort 
zur  Verbindung  der  Aorta  mit  der  Vena  cava  inf.  zu  schreiten.  Die 
nervösen  Verbindungen  mit  den  extrakardialen  Centra  sind  aber  damit 
nicht  gänzhch  aufgehoben.  Die  wegen  Blutleere  absterbenden  Centra 
können  vor  dem  vöUigen  Erlöschen  ihrer  Funktionen  noch  Erregungen 
an  das  Herz  senden  und  sogar  nach  diesem  Erlöschen  sind  die  in  den 
sympathischen  Ganghen  enthaltenen  Nervencentra  noch  imstande, 
die  Herzbewegungen  zu  beeinflussen.  Die  alleinige  Durchschneid ung 
der  Vago-Sympathici,  welche  einige  Schüler  von  Newell  Martin  übten, 
genügt  natürhch  nicht,  um  solche  Beeinflussungen  ganz  aufzuheben. 
Um  letzteres  zu  erzielen,  ist  es  notwendig,  die  letzten  Hals-  und  ersten 
Brustganghen  zu  exstirpieren,  oder,  was  bei  eröffneter  Brusthöhle 
nicht  schwer  auszuführen  ist,  diese  Ganghen  bloßzulegen  und  ihre 
sämthchen  Äste  zu  durchschneiden. 

Die  auf  S.  311  erwähnte  Fig.  16  gibt  die  allgemeine  Anordnung 
eines  nach  dieser  Methode  angestellten  Versuches  an,  wobei  die  künst- 
liche Durchströmung  der  Hirnge^aße  und  die  Isoüerung  des  Herz- 
Lungenki'eislaufs  gleichzeitig  vorgenommen  wm'de.  Die  Erklärung  der 
Figur  1.  c.  genügt,  um  die  Einzelheiten  der  Versuchsanordnmiig  zu  erfassen. 

Zu  gewissen  Versuchszwecken  kann  man  den  Herz-  und 
Lungenkreislauf  auch  in  der  Weise  isoheren,  daß  man,  ohne  die 
Brusthöhle  zu  eröffnen,  die  Aorta  und  V.  cava  inf.  unterhalb 
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des  Diaphragma  einfach  abbindet  und  das  Manometer  mit  dem 
zentralen  Ende  der  einen  Carotis  in  Verbindung  setzt. 

e.  Versuche  mit  physiologischen  Ilerzgiften  zur  Prüfung  der  neuen 

Methoden. 

Die  hier  mitzuteilenden  Versuche  bezweckten  in  erster  Linie  die 
Prüfung  der  Verwendbarkeit  dieser  Methoden  zur  Lösung  der  in  der 
Einleitimg  formuherten  Probleme  sowie  die  Feststellung  der  etwaigen 
Fehlergrenzen,  bis  zu  welchen  die  mit  diesen  Methoden  erhaltenen 
Ergebnisse  noch  verwertet  werden  können.  Diese  Probeversuche 
haben  nebenbei  einige  neue  Tatsachen  über  die  Wirkungsweise  der 
physiologischen  Herzgifte  und  über  die  Möghchkeit,  durch  intra- 
kranielle  Zirkulation  die  erloschenen  Funktionen  der  Hirn-  und 
Herzcentra  herzustellen,  ergeben,  die  von  hohem  Literesse  sind. 

Aus  Gesundheitsrücksichten  gezwungen,  die  für  mich  werügstens 
sehr  anstrengende^)  experimentelle  Untersuchung  auf  einige  Zeit  zu 
unterbrechen,  war  ich  mir  deren  Un Vollständigkeit  nach  einigen 
Richtungen  hin  vöUig  bewußt.  Die  Veröffenthchung  mehrerer  be- 
sonders gut  gelungener  Versuche  wird  aber  genügen,  um  die  Verwend- 
barkeit der  Methoden  zu  bezeugen  und  Fachgenossen  zu  deren  weiterer 
Ausbildung  anzuregen.  Mit  HiKe  von  zwei  geübten  Assistenten  bietet 
die  Ausnutzung  dieser  Methoden,  wenn  sie  auch  kombiniert  angewendet 
werden,  keinerlei  Schwierigkeiten.  Im  Verlaufe  der  ganzen  Unter- 
suchung sind  mir  nicht  mehr  als  3 — 4  Versuche  aus  experimentellen 
Versehen  verloren  gegangen. 

Bei  meiner  ersten  Untersuchung  2)  mit  der  künstHchen  Durch- 
leitung des  Gehirns,  um  den  Einfluß  der  variablen  Temperatiuren  auf 

1)  Wegen  der  großen  Entfernung  meines  damaligen  Wohnsitzes  (Territet) 
vom  physiologischen  Institut  in  Bern  verlangte  schon  ohnedies  fast  jeder  meiner 
Versuche  eine  achtstündige  Eisenbahnreise. 

2)  Bei  der  Vervollständigung  meiner  Sammlung  von  Pflügers  Archiv  bin  ich  im 
Jahre  1898  auf  ein  Schreiben  Tarchanoffs  (Bd.  42)  aufmerksam  gemacht  worden, 
das  zur  Zeit  seiner  Veröffenthchung  mir  entgangen  ist.  Tarchanoff  beklagte 
sich,  daß  ich  bei  der  Wiedergabe  dieser  Untersuchung  in  meinen  gesammelten 
Arbeiten  zwei  Sätze  ausgelassen  habe,  in  denen  sein  Name  erwähnt  wurde.  Die 
Klage  konnte  in  der  Tat  verletzend  scheinen,  da  ich  in  derselben  Sammlvmg  sonst 
die  Mitarbeiterschaft  aller  meiner  Schüler  angefülirt  habe,  sogar  solcher,  welche 
wie  z.  B.  Aladoff  und  Solucha  noch  vor  der  Beendigung  der  gemeinschaftUchen 
Untersuchung  verschieden  oder  verschollen  waren.  Nun  war  ich  zwar  sehr  stolz, 
wenn  meine  früheren  Schüler,  wie  Tschirief  f ,  Pawlow,  Afonassieff  u.  a.,  mit 
Dankbarkeit  sich  ihres  ersten  Leiters  a,ui  dem  Gebiete  der  Physiologie  erinnerten. 
Auf  die  Ehre,  Tarchanoff  zu  meinen  Schülern  zu  zählen,  darf  ich  aber  keinen 
ernstlichen  Anspruch  machen,  da  er  in  Wirklichkeit  nie,  weder  in 
meinem  Laboratorium  noch  anderswo,  unter  meiner  Leitung  irgend- 
welche physiologische  Studien  oder  Arbeiten  durchgeführt  hat.  Es 
ist  zwar  ganz  richtig,  daß  er  auf  meine  Veranlassimg  begonnen  hat,  Temperatur- 
messungen zu  machen,  um  die  Abkülilung  des  Blutes  beim  Austritt  aus  den 
Mari  otteschen  Flaschen  zu  bestimmen,  Messungen,  die  von  gar  keinem  Belang 
für  die  betreffende  physiologische  Untersuchung  waren.  Die  letztere  aber 
habeich  allein  ausgeführt,  während  Tarchanoff,  dank  einem  von 
mir  ausgewirkten  Reisestipendium,  sich  im  Auslande  befand.  Die 
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die  zentralen  Enden  der  Herznerven  zu  studieren,  habe  ich  still- 
schweigend vorausgesetzt,  daß  die  Unterbindung  der  beiden  Carotiden 
und  Vertebrales  genüge,  um  jeden  Blutzufluß  zum  Gehirne  zu  ver- 
hindern. Eine  solche  Voraussetzung,  wenn  sie  aucli  nicht  ganz  den  Tat- 
sachen entsprach,  war  bei  meinen  damahgen  Versuchen .  insofern  be- 
rechtigt, als  eine  plötzliche  Temperaturerhöhung  des  die  Hirnarterien 
dm'chströmenden  Blutes  auf  die  zentralen  Enden  der  Herznerven  un- 
zweifelhaft ilu'e  volle  Wirkung  ausüben  mußte,  auch  wenn  durch  etwaige 
Anastomosen  zu  diesen  Centra  noch  eine  geringe  Quantität  von  anders 
temperiertem  Blute  zufUeßen  konnte.  Auch  die  andere  Gefahr  war 
ausgeschlossen,  daß  einige  Tropfen  des  hochtemperierten  Blutes,  welche 
direkt  ins  Herz  gelangten,  dieses  beeinflussen  könnten:  die  Umwege, 
welche  dieses  Blut  in  solchem  Falle  machen  müßte,  waren  groß  genug, 
um  die  Differenz  der  Temperatur  dieser  winzigen  Blutmenge  mit  der 
des  normalen  Blutes  auszugleichen. 

Die  Verhältnisse  sind  aber  ganz  verschieden,  wenn  es  sich  um  die 
Wirkungen  von  Herzgiften  auf  die  isoherten  Herznervenenden  handelt. 
Auch  ganz  geringe  Mengen  solcher  Gifte,  auf  Umwegen  zu  den  isoherten 
Nervencentra  gelangt,  können  die  Versuchsergebnisse  trüben.  Schon 
A.  Co 0 perl)  j;ja,t  bei  seinen  Versuchen  mit  Kompression  der  beiden 
Carotiden  auf  die  möghche  Intervention  von  Anastomosen  aufmerksam 
gemacht,  wenn  es  sich  darum  handelte,  das  Geliirn  vollkommen  blut- 
leer zu  machen. 

Ehr  man  n^)  hat  in  einer  demselben  Gegenstand  gewidmeten 
Untersuchung  näher  die  Natur  dieser  Anastomosen  angegeben,  so  z.  B. 
die  zwischen  der  Art.  thyreoidea  sup.  und  inf.  und  zwischen  der  Art. 
cervicahs  ascendens  und  der  Carotis  externa.  Panum  hat  auf  die 
Anastomosen  zwischen  den  Vertebrales  und  Cervicalarterien  aufmerk- 
sam gemacht. 

In  den  Versuchen,  wo  es  darauf  ankommt,  das  Herz  von  dem 
im  Gehirn  zirkulierenden  Blut  abzusperren,  sind  natürUch  haupt- 
sächlich die  venösen  Anastomosen  in  Betracht  zu  ziehen.  So  z.  B. 
führen  beim  Hunde  die  Sinus  s.  Columnae  vertebrales  einen  großen 
Teil  des  Venenblutes  aus  dem  Hirn  ab;  sie  könnten  also  auch  mit 
Umgehung  der  Jugulares  Blut  in  die  Hohlvenen  gelangen  lassen. 

Inwiefern  diese  verschiedenen  Anastomosen  bei  der  Benutzung 
der  hier  in  Betracht  kommenden  Methoden  zur  Isoherung  der  Gehirn- 
zirkulation von  dem  Herz-Lungenkreislauf  in  Betracht  gezogen  werden 
müssen,  dies  konnte  zum  Teil  mit  Hilfe  einiger  heftigen  Herzgifte  eruiert 
werden,  wie  Atropin  und  Muscarin.  Wenn  z.  B.  bei  Einführung  von 
Atropin  in  die  Hirnzirkulation  die  nachherige  Reizung  des  Vagus- 
stammes tief  am  Halse  sich  unwirksam  zeigen  sollte,  so  würde  dies  den 


später  weggelassenen  zwei  Sätze  der  ersten  Mitteilung  bezweckten  nur  die  Gfe- 
währung  dieses  Stipendiums  einigermaßen  zu  rechtfertigen. 

1)  Gazette  Mödicale.  1838. 

2)  Des  effets  produits  sur  l'encephale  par  l'obliteration  des  vaisseavix  arteriels. 
Strassbourg  1860.   Recherchos  sur  l'anömie  c6r6brale,   Strassbourg  1858. 
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Schluß  gestatten,  daß  dieses  Gift  durch  die  Venenanastomosen  direkt 
ins  Herz  gelangt  ist.  Wie  umgekehrt,  im  Falle  das  ins  Herz  eingeführte 
Atropin  trotz  des  Abschlusses  der  Hirnzirkulation  auf  die  Pupillen 
wirkte,  dies  dafür  sprechen  würde,  dieser  Abschluß  sei  nicht  vollkommen. 

Ähnliche  Kontrollversuche  mit  Muscarin  sind  schon  der  riclitigen 
Deutung  weniger  zugänghch.  Da  es  sich  bei  Muscarin  um  Erregung 
der  Vagi  handelt,  so  könnte  die  bei  intrakranieller  Einführung  von 
Muscarin  auftretende  Verlangsamung  sowohl  auf  Erregung  der  extra- 
als  der  intrakardialen  Nervenenden  beruhen.  Ich  habe  bei  mehreren 
meiner  Probeversuche  Kontrolle  mit  diesen  beiden  Giften  zu  üben  ge- 
sucht; wie  aus  den  hier  als  besonders  typisch  mitgeteilten  Versuchen 
ersichtUch,  ist  die  Entscheidung  oft  viel  schwieriger  zu  treffen,  aLs  dies 
nach  den  theoretischen  Prämissen  zu  erwarten  war.  In  den  meisten 
Versuchen  konnte  eine  solche  nur  mit  Hilfe  von  Nebenumständen  mit 
Sicherheit  gefällt  ^^'erden. 

Versuch  1. 

14.  Februar  1899.  Mittelgroßer  Hund,  etwa  3  Jalu-e  alt;  keine  Spur  von 
Itropf.  Morphium  0,1  g  und  darauf  Äther.  Tracheotomie.  Vorherige  Unter- 
bindung der  beiden  Vertebrales  und  darauf  Einfühi'ung  von  Kanülen  in  die  Hirn- 
enden der  Carotiden  und  Jugulares  externae.  Manometer  mit  der  Art.  cruraUs 
verbunden.  Zur  Durchleitung  des  Gehirns  wurde  frisches  defibriniertes  Kalbs- 
blut benutzt,  das  lOprozentig  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  verdünnt  war. 
Die  Temperatxir  des  durchgeleiteten  Blutes  war  35 — 34°  C.  Der  Durclüeitungs- 
druck  war  im  Beginn  130  mm.  Das  zur  Einspritzung  gelangte  Nebemiieren- 
extrakt  war  4prozentig  und  aus  getrockneten  Kalbsnebennieren  bei  Siedehitze 
hergestellt.  Die  Sektion  ergab,  daß  von  dem  am  Ende  des  Versuches  in  die  Carotis 
interna  eingespritzten  Paraffin  in  den  HirngefäJ3en  makroskopisch  keine  Spiu:  zu 
sehen  war ;  in  der  Art.  basilaris  viele  Lxif tbläschen.  Die  Hypophyse  erscliien  ganz 
normal  und  war  auch  in  der  gewöhnlichen  Weise  gelagert. 


Tabelle  I. 


Zahl  der 

1.  Versuch.  14.  Febr.  1899. 
Nebennierenextrakt  bei  künst- 

Zeit 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Herz- 
schläge 

Bemerkungen 

licher  Durchleitung  des  Gehirns 

in 
10  Sek. 

js 

Vertebrales  und  Carotiden 

h  ' 

seit  4  h  40'  unter bun- 

5  00 

270—140 

11 

KünstHche  Respiration. 

5  10 

240—148 

11 

Keine  Eigenschwin- 
gungen trotz  der  Höhe 

Beginn   der  künstlichen 

der  Exkursionen. 

Durchleitung  .... 

5  10 

210—128 

12 

Ein  paar  Vagusstillstände 
von  3  Sek.  Dauer  bei 
60  mm  Druck. 

5  12 

200—138 

11 

Hund  beginnt  selbständig 

Einspritzung  hirnwärts  v. 

zu  atmen. 

1  ccm  Nebehnierenextr. 

190—150 

24 

5 

Heftige  Atembewegun- 

Zweite  Einspritzung  von 

gen,    die    allein  die 

Iccm  Nebennierenextr. 

5  13 

150 

2(5 

großen  Differenzen  des 
Blutdruckes  verursa- 
chen.  Pulse  klein. 

5  14 

184 

16 

16  Doppelpulse  v.  14  mm 

5  16 

100 

20 

Exkursionsliöhe. 
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Tabelle  I  (Fortsetzung). 


Zahl  der 

1-^ 

1.  Versuch.   14.  Febr.  1899. 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Horz- 

i'lOUdtllld  u  Ii  U  »Vi  Kl  CVIV  it   UOl  IVlil-lOU 

Zeit 

achläcG 

licherDurGhleitung  des  Gehirns 

in 

|S 



10  Sek. 

u  ' 

n 

 ■    

5  36 

144 

12 

3 

a.  L  V  II  t       ü  kJX^  IXl LLXJL  OllO.v  > 

14 

"RiniCA  "PiiIqa  imn  1  90  mm 

■XUILLL^XJ    X.  U  loD    V  yjLl    X  £j\J  IIIJIl 

Höhe. 

ken  Vagus  

290 — 180 

15 

Die  Druckdifferenzen  sind 

von    riAn  T?,AßmT'fli',irina- 

wellen  erzeugt.  Puls- 

Diu-chschneidung d.  rech- 

höhen  8  mni. 

340  234 

32 

3 

T^nlshöhen  8  mm 

U~XOXXV^XX^  XX     iJ  XXXJ,li« 

5  45 

240 — 182 

32 

2 

Pulshöhen  8  mm. 

900  1 50 

32 

r*n1ßV>öliAn    ft  TTiTYi 

J-  LlliSi  ICl  ICXl    O  Iii  Iii« 

Vierte  Einspritzung  v,  all- 

inählich  8  ccm  Neben- 

Xl-i.^X                    \JL  Cv IV  L/        •        *        •  • 

5  47 

•IAO  9ß0 

42 

r^nlßVl  Öll  ATI    ^   ITITTI  C^7*r\(\c\ 
JL  LUSllUllCyll    Tt    1X11J.1.       \JX  KJ lt)\7 

natürl.  Respirations- 

waII  An 

5  50 

190 

36 

ACTA  1  m  Ü        CTA             AQm  7*0  — 
■LXiC/gdlllcllJl^C       XvCoLliJ.  cti 

5  55 

150 

26 

tionswellen  nur  von  der 

iVLllXo  V  X  l  \j  llKj  XX  JTxitJölJl— 

xi'ÜT*t,Q  V        Pom  ^TAriftn  — 

TQ  f'.l  f\T\     Q  V» Vi  Q  n  fn  <y 
X  ctvlUll  clUllclll^l^. 

extrakt 

5  55 

190 

32 

5  56 

260 — 202 

34 

3 

Seltene  Respirationswel  - 

180 

36 

1  ATI  Ti  n  t".  li  T*  1  i  p  Ii  •  4.0  SaI» 

5  58 

120 

30 

T  .n  tAT17 

2  ccni  Nebennierenex- 

trakt   in    da*^  TTatt;- 

ende  d.  Jugulares.  . 

320 

42 

20  Sek.  Latenz.  Keine 

5  59 

194 

36 

— 

Respirationswellen. 

S  n  RTift  Ti  si  r>n      fl  Ar     k  i  i  n  ßt- 

liehen  Atmung    .   .  . 

— 

164 

35 

1,5 

Lidreflex  dauert  fort. 

AiifliörAn  Hat  kiinQtlipViA'n 

-     "X  i           ^il    1^4 \JX     XV  LIXIO  UXXV/ilCXX 

T^iirplilpitiTncT 

JU' 1  LX  I^IX  JCJ  u  UXXtl          <        •        >  ■ 

O  \J\J 

1  fi4.     1  ^fi 

^iO 

A  nT^"T*A^"AT^   Inn  ctat*  '  1  ■po  1 1  Via_ 
xxLll  ul Lc!Il  Icbll^cl    XlctLlUtr  — 

qpItai*  WaIIati 

Ol.'lld.        T»  V^llCll« 

1  04. 

T~^pnAT*  riAP  VvAllAn  ^0  SaIt 
XJthiXKJX  KXVL    VV  Ollüll  rrV/  k3C7l\..y 

ItAI  n  A     T?  AQT11T*P  t".!  n Tl Q'UT'aI  - 
JtVdllC     J.\iv?i3  iJll.  cuulUUo  W  Ol 

len. 

O  11/ 

1           1  RA. 

9S 

XIUIIUI     -L'l  llClv    1111  XJt/^lllll 
flAT*  W'AllAn 

ud    TT  oiimi. 

1 9n 

^8 
oo 

T\  iTP^TA     T^pn  1 1  nAQP  n  A     W Ai  — 
xVLUZiO      XloiUUCÖUllO  tVOI" 

T^ll  TlfnViT'iinfT  AI  n  AT*  Tv"  o  r^i'i  Ick 

imi    VUll    O    OOlv.    XJaiKXVl  t 

in    filA    r^OTTi^.io  ^n^■AT'no 

^-i-lO      V^tH  <J  UlCS     III  Lei  Ilcli 

u  ou 

1 1  ß 

9ß 

T  il  fl  TAT  1 A  Y       ViAQ^.A  llf".         fl  r\AI* 

I  njektion  v.  warmem  Pa- 

nur nach  längerer  Rei- 

raffin  in   die  Carotis 

zung. 

interna  

0  40 

260 

30 

Zweite  Injekt.  v.  Paraffin 

6  45 

320 

38 

6  46 

250—160 

38—34 

Wiederauftritt  d.Traubu- 

6  62 

120 

30 

schen  Wellen. 

6  58 

30 

24 

7  00 

50 

20 

Tod  des  Tieres;  Lidreflex 
dauerte  bis  zu  Endo. 
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IV,  Kapitel.   Die  Verrichtungen  der  Nebennieren. 


Aus  dem  Gange  der  Versuchserscheinungen,  wie  die  Tabelle  sie 
getreu  wiedergibt,  lassen  sich  der  Reihe  nach  folgende  Tatsachen  direkt 
ableiten : 

1.  Etwa  30  Minuten  nach  der  Unterbrechung  der  Zirkulation  war 
der  Blutdruck  noch  sehr  hoch  (Mitteldruck  annähernd  200  mm),  der 
Ehythmus  der  Herzschläge  regelmäßig;  die  letzteren  verlangsamt  und 
verstärkt  unter  dem  Einflüsse  der  Morphium-Äthernarkose.  Die  selb- 
ständigen Atembewegungen  hörten  etwa  20  Minuten  nach  dieser  Unter- 
brechung auf  und  mußten  durch  künstUche  Ventilation  ersetzt  Averden. 

2.  Der  Beginn  der  künsthchen  Durchströmung  der  Hirngefäße 
erzeugte  sofort  eine  merkhche  Senkung  des  Blutdruckes  (um  etwa 
30 — 40  mm);  die  Zahl  der  Herzschläge  wurde,  abgesehen  von  ein  paar 
Stillständen  von  3 — 4  Sekunden  Dauer,  kaum  beeinflußt  (Tafel  VII, 
Kurve  1).  Ein  paar  Minuten  nach  der  Durchströmung  begann 
das  Tier  selbständig  zu  atmen. 

3.  Die  ersten  drei  sukzessiven  intrakraniellen  Einspritzungen  voA 
Nebennierenextrakt  vermochten  den  Blutdruck  nur  wenig  zu  erhöhen, 
die  Zahl  der  Herzschläge  dagegen  um  mehr  als  das  Doppelte  zu  be- 
schleunigen mit  Verminderung  von  deren  Exkursionshöhe.  Sie  er- 
zeugten heftige  Atembewegungen,  die  sich  durch  ganz 
ungewöhnlich  enorme  Schwankungen  des  Blutdruckes 
kundgaben  (Tafel  VII,  Kurve  2).  Wie  aus  dem  bloßen  Vergleiche 
der  Fig.  1  und  2  ersichthch,  waren  diese  Respirationsschwankimgen 
fast  ebenso  groß,  wie  im  Beginn  die  Pulsschwankungen. 

4.  Erst  nach  der  Durchschneidung  der  durch  die  Morplüum-Äther- 
narkose^)  heftig  erregten  Vagi  vermochte  die  intrakranieUe  Einfühi-ung 
von  Nebennierenextrakt  ihre  volle  Wirkung  auf  Blutdruck  und  Zahl 
der  HerzscMäge  zu  äußern:  ersterer  stieg  bis  auf  340  (Maximum),  letz- 
tere bis  zu  42  in  10  Sekunden,  also  um  das  Vierfache  der  ursprüng- 
Uchen  Zahl.  Die  RespirationsscliA^'ankungen  wurden  nach  dieser  Durch- 
schneidung seltener,  waren  aber  immer  noch  sehr  heftig.  Die 
Exkursionshöhen  der  beschleunigten  Herzschläge  sanken  auf  8 — 4  mm. 
Beim  Absinken  des  Druckes  und  Aufhören  der  krampfhaften  Atmungen 
wurden  die  Respirationswellen  sehr  abgeflacht  und  entsprachen  dem 
Rhythmus  der  künsthchen  Lufteinblasungen  (Tafel  VII,  Kiu-ve  3). 
Sowohl  bei  den  natürlichen  wie  bei  den  künstlichen  Respira- 
tionswellen begann  die  Steigerung  der  Blutdruckkurve  mit 
dem  Beginn  der  Inspiration  und  deren  Senkung  mit  dem 
Anfang  der  Exspiration. 

5.  Die  intrakardiale  Einspritzung  von  Nebennierenextrakt  er- 
zeugte eine  viel  bedeutendere  Drucksteigerung  als  die  intrakranieUe 
(von  120  auf  320  mm,  statt  von  150  auf  190  oder  von  144  auf  210—90, 
und  von  200—150  auf  340—260).  Die  schon  olmehin  beschleunigt 
gewesenen  Herzschläge  (30  in  18  Sekunden)  steigen  auf  dieselbe  Höhe 
(42  in  10  Sekunden)  wie  bei  der  intrakraniellen  Einspritzung.  Die 

1)  Vielleicht  auch  durch  die  Anhäufung  von  CO2  in  dem  Hirnblut  während 
der  langen  Unterbrechung  der  Zirkulation. 


§  3.    Alte  und  neue  Mothodon  zum  Stutliuni  der  isolierten  Norveneentra.  321 


heftigen,  selbständigen  Atem  kräm  pfe  fehlten  vollständig; 
dementsprechend  blieben  auch  die  Respirationswellen  flach 
und  den  Lufteinblasungen  konform  (Tafel  VII,  Kurve  4). 

6.  Sowohl  bei  der  intrakraniellen  als  bei  der  intrakar- 
dialen Einführung  von  Nebennierenextrakt  fehlte  voll- 
ständig die  initiale  Verlangsamung  der  Herzschläge,  welche 
sonst  beobachtet  wird^). 

7.  Das  Aufhören  der  künsthchen  Atmung  und  der  Hirnzirkulation 
erzeugte  eine  Reihe  von  Traubeschen  Wellen,  ganz  identisch  der  Form 
nach  mit  denen,  welche  ich  unter  ähnhchen  Umständen  vor  Jahren 
beschrieben  und  abgebildet  habe 2)  (Tafel  VI,  Kurve  5).  Das  Tier 
überlebte  noch  mehr  als  eine  Stunde  dieses  Aufhören  und 
ging  zugrunde  bei  einem  Blutdrucke  von  50  mm  und  20  Herz- 
schlägen in  10  Sekunden. 

8.  Die  intrakranielle  Einspritzung  von  heißer  Paraffinlösung  er- 
zeugte eine  momentane  Drucksteigerung  und  Beschleunigung  der 
Herzschläge,  die  fast  ebenso  bedeutend  waren  wie  bei  Einführung  von 
Nebennierenextrakt. 

Der  Lidreflex  hielt  bei  dem  Tiere  bis  zum  Tode  an,  obgleich  es  am 
Ende  bei  aufgehobener  Hirnzirkulation  zu  seinem  Auftreten  einer 
längeren  Reizung  bedurfte.  Leider  ist  auf  der  Kurve  nicht  verzeichnet 
worden,  ob  Avälu-end  der  30  Minuten  der  initialen  Unterbrechung  der 
natürhchen  Zirkulation  dieser  Reflex  auch  bestehen  blieb. 

Die  Folgerungen  aus  den  beobachteten  Erscheinungen  lassen  sich 
mit  großer  Präzision  ableiten.  Hier  sollen  vorläufig  nur  die  in  den 
Punkten  3  bis  6  resümierten  Wirkungen  des  Nebennierenextraktes 
hervorgehoben  werden.  Die  übrigen  Erscheinungen,  welche  sich  auf 
die  allgemeinen  Wirkungen  der  Unterbrechung  und  der  künsthchen 
Wiederherstellung  der  Zirkulation  in  den  Hirngefäßen  beziehen,  sollen 
am  Schlüsse  besprochen  werden. 

Die  erste  Folgerung,  welche  für  die  Wirkungsweise  des  Neben- 
nierenextraktes auch  die  A^ichtigste  ist,  hegt  in  dem  Nachweise,  daß 
dieses  Extrakt  ganz  analoge,  nur  quantitativ  verschiedene  Er- 
regungen sowohl  in  den  peripheren  als  in  den  zentralen 
Enden  der  Gefäß-  und  Herznerven  erzeugt.  Die  ausschheßUch 
auf  die  im  Hirn  gelegenen  Centra  der  Vasomotoren  und  Accelerantes 
wirkende  intrakranielle  Einführung  von  Nebennierenextrakt  bewirkte 
eine  Steigerung  des  Blutdruckes  und  eine  Beschleunigung  der  kleiner 
werdenden  Herzschläge  ganz  in  derselben  Weise,  wie  die  Einführung 
dieses  Extraktes  in  den  allgemeinen  Kreislauf  mit  Ausnahme  des 
Gehirns.  Dieser  Durchleitungsversuch,  ebenso  wie  einige  der  fol- 
genden, beweisen  also  in  unzweifelhafter  Weise  die  Richtigkeit  meiner 
Deutung  der  Wirkungsweise  des  Nebennierenextraktes  gegenüber  dei" 
Erklärung  von  Oliver  und  Schäfer,  die  diesem  Extrakte  nur  die 
Beeinflussung  der  Herz-  und  Gefäßmuskulatur  vindizieren. 

1)  Siehe  §  2. 

2)  Gres.  physiol,  Arbeiten  usw.  Kurve  L.  Tafel  VIII. 

V.  Cyon,  Gefftßdrüsen.  21 
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IV.  Kapitel.   Die  Verrichtungen  der  Nebennieren. 


Von  einem  Übertritte  des  Nebennierenextraktes  aus  den  Hirn- 
gefäßen in  die  allgemeine  Zirkulation  —  und  vice  versa  —  konnte  in 
diesem  Versuche  sicherlich  keine  Rede  sein.  Dies  wd  in  evidenter 
Weise  zuerst  demonstriert  durch  die  bedeutend  geringere  Blut- 
drucksteigerung bei  der  intrakraniellen  Einspritzung  als  bei  der 
i  ntrakardialen.  Wäre  aus  den  Hirngefäßen  ein  Teil  des  Nebennieren- 
extraktes ins  Herz  gelangt,  so  müßte  bei  der  ersteren  Einführungsweise 
die  Drucksteigerung  viel  beträch tUcher  ausfallen.  Wie  wir  aber  sahen 
(Punkt  5),  trat  gerade  das  Gegenteil  ein:  die  intrakranielle  Ein- 
spritzung erzeugte  Drucksteigerungen,  die  kaum  ein  Dritteil  der  durch 
die  intrakardiale  Einspritzung  hervorgerufenen  betrugen.  Diesen 
Beweis  in  der  Weise  umkehren  zu  wollen,  daß  man  annehmen  wollte, 
daß  bei  letzterer  eben  größere  Mengen  des  Nebennierenextraktes  auch 
ins  Gehirn  gelangten  und  auf  diese  Weise  die  zentralen  und  peri- 
pheren Enden  der  Gefäßnerven  erregten,  ist  sicherhch  nicht  zulässig. 
Ein  solcher  Übertritt  hat  nicht  stattgefunden,  wie  dies  in  ganz  ein- 
deutiger Weise  dadurch  bewiesen  wird,  daß  die  intrakardiale 
Einspritzung  des  Nebennierenextraktes  auch  nicht  die 
geringste  Einwirkung  auf  das  sonst  dagegen  so  empfind- 
liche Atmungszentrum  ausgeübt  hat  (Punkt  5). 

Ein  anderer  Umstand  deutet  ebenfalls  darauf  hin,  daß  die  beiden 
Einführungsweisen  auf  verschiedene  Angriffspunkte  der  Gefäßnerven 
einwirken:  nämhch  die  in  allen  Versuchen  leicht  festzustehende  Be- 
obachtung, daß  die  intrakranielle  Einspritzung  des  Nebennieren- 
extraktes zur  Äußerung  ihrer  vollen  Erregungskraft  auf  den  Blutdruck 
immer  einer  doppelt  so  großen  Latenzzeit  bedarf  wie  die  intra- 
kardiale, 40  Sekunden  statt  20  Sekunden,  resp.  20  Sekunden  statt 
10  Sekimden.  Es  ist  leicht  erklärhch,  daß  die  Drucksteigerung,  welche 
von  der  lokalen  Erregung  sämthcher  peripheren  Enden  der  Gefäßnerven 
abhängt,  schneller  auftritt  als  eine  durch  die  Erregung  des  Gefäßnerven- 
zentrums erzeugte. 

Der  Punkt  6  verdient  besonders  hervorgehoben  zu  werden.  In 
meinen  Untersuchungen  über  die  Wirkungsweise  des  Nebennieren- 
extraktes habe  ich  entgegen  der  Ansicht  aller  meiner  Vorgänger  be- 
hauptet, daß  dieses  Extrakt  nicht  direkt  die  Vaguscentra  er- 
regt, und  daß  die  initiale  Verlangsamung,  welche  man 
bei  Einführung  des  Nebennierenextraktes  (besonders  das 
erstemal)  beobachtet,  nur  eine  indirekte  Folge  der  plötz-- 
lichen  Steigerung  des  Hirndruckes  sei. 

Sowohl  in  diesem,  als  in  allen  übrigen  Versuchen,  wo  die  intra- 
kranielle Zirkulation  von  der  Gesamtzirkulation  isoüert  war,  beobach- 
tete ich  in  der  Tat  nie  diese  initiale  Vagusreizung,  welches  auch 
der  Weg  war,  auf  dem  die  Extraktlösung  in  die  Zirkulation  gelangte. 
Es  ist  ja  selbst vertändhch,  daß  bei  einer  solchen  Isoliermig  auch  die 
stärksten  Verengerungen  der  Eingeweide-  oder  Extremitätengefäße 
keine  passive  Erweiterung  der  Hirngefäße,  d.  h.  keine  Steigerung  des 
Hirndruckes  erzeugen  konnten. 
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Der  nun  folgende  Versuch  bezweckte :  erstens  den  Einfluß  der  Ab- 
kühlung auf  die  zentralen  Enden  der  Herz-  und  Gefäßnerven  zu  be- 
obachten und  zweitens  die  Folgen  des  Antagonismus  festzustellen, 
welcher  sich  äußern  muß  bei  gleichzeitiger  Erregung  der  zentralen 
Vagusenden  durch  ein  Reizmittel  und  der  Erregung  der  peripheren 
Acceleransenden  durch  ein  anderes.  Als  Reizmittel  für  den  Vagus 
benutzte  ich  die  Abkühlung,  als  solches  für  die  Accelerantes  das  Nebeji- 
nierenextrakt. 

Versuch  2. 

Mittelgroßer  Hund;  beiderseitiger  hyperplastischer  Kropf ,  infolge  wovon  die 
Gefäße  der  Scliilddi'üsen  ganz  enorm  erweitert  waren.  Die  Vena  thyreoidea  inferior 
war  so  weit  wie  sonst  die  Jugularis  externa  imd  die  V.  jugularis  interna,  nacli 
Aufnahme  der  Schilddi'üsenvenen,  viel  weiter  als  sonst  die  Jugularis  communis. 
Ich  habe  deshalb  nach  Unterbindung  der  Art.  thyreoidea  inferior  auf  der  einen 
Seite  die  Kanüle  in  das  Hirnende  der  Jugularis  interna,  bei  abgebundener  Vena 
jugularis  externa,  eingeführt,  auf  der  anderen  Seite  in  die  letztere,  bei  abge- 
bundener Jugularis  interna.  Morphimnnarkose  und  Tracheotomie.  Manometer 
mit  der  Art.  cruralis  verbunden.  Zur  Dinrchströmung  des  Geliirns  wurde  gleich- 
falls frisches,  defibriniertes  Kalbsblut  verwendet,  lOprozentig  mit  einer  phj'sio- 
lögisclien  Kochsalzlösung  verdünnt.  Die  Durchleitung  geschah  unter  dem  Druck 
von  110  mm  im  Beginn,  dieser  Druck  wurde  allmählich  gesteigert  imd  erreichte 
am  Ende  130  mm. 

Die  erste  Bestimmung  des  Druckes  geschah  um  4  h  55'  vor  jeder  Unter- 
bindung der  Halsgefäße.  Die  EinführTong  von  Kanülen  in  die  letzteren  WTirde 
um  5  h  5'  beendet. 


Tabelle  II. 


Zahl  der 

2.  Versuch.  21.  Febr.  1899. 
Nebennierenextrakt  und  Ab- 

Zeit 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Herz- 
schläge 

So 

Bemerkungen 

kühlung  der  Himcentra 

in 
10  Sek. 

Vor  der  Unterbindung  der 

h  ' 

Halsgefäße  bei  geschlos- 

senen Vertebrales   .  . 

4  55 

120—30 

12 

1,5 

Exkursionshöhe  d.  Herz- 

Einführung von  Kanülen 

schläge  90  mm. 

in  die  Carotiden  und 

5  5 

180—54 

13 

1,5 

Aufmachen  der  Jugulares 

5  7 

174—54 

11 

2 

Beginn   der  künstlichen 

Zirkulation   von  Blut 

bei  38°  C  

5  10 

170—48 

11 

1,5 

Sehr  regelmäßige  Km-ve 
wälii-end   10  Minuten. 

Künstliche  Respiration  . 

5  20 

80 

19—16 

Blutabfluß  aus  d.  Venen 

Wechsel  der  Blutflasche: 

sehr  lebhaft. 

24°  C  und  Nebennieren- 

5  25 

88 

15 

5  26 

G() 

8 

Kältepulse,  diastolisclie 
Pausen  von^/g — i/gSek. 
Höhe  20  mm. 

6  27 

112 

7 

Allmähliche  Steigerung 
des    Druckes.  Höhe 
36  mm. 

21* 
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Tabelle  II  (Portsetzung). 


Zahl  der 

2.  Versuch.  21.  Febr.  1899. 

KluturucK 
in  mm  Hg. 

Herz- 

Ii 

lienierku  gen 

Nebennierenextrakt  und  Ab- 

Zeit 

schläge 

kühlung  der  Hirncentra. 

in 

4J  _ 

lU  OOK. 

Nach  30  Sekunden.   .  . 

h  ' 

— 

252—148 

6 

— 

Plötzliche  Drucksteige- 
rung.   Höhe  110  mm. 



252—222 

19 



Plötzl.  Beschleunigung. 
Höhe  30  mm. 

— 

— 

240 

36 

— 

Kleine    Pulse ;  Respira- 

Wechsel der  Flasche: 

tionswellen  treten  auf. 

24°  C  ohne  Nebennie- 

renextrakt   

5  25 

200 

26 

— 

Abwechselnd  ein  großer 
und  ein  kleiner  Puls. 

Nach  30  Sekunden     .  . 

— 

152—120 

26—7 

— 

Plötzliche    Senkung  des 

Einspritzung  in  das  Herz- 

Druckes u.  d.  Pulszahl. 

ende  der  Jugularis  Iccm 

Nebennierenextrakt 

5  36 

292—160 

7 

— 

20  Sekunden  Latenz. 

Nach  30  Sekunden     .  . 

— 

290 

26 

— 

Exkursionshöhe  14  mm. 

— 

5  37 

152 

7 

— 

Wiederkehr    der    Kälte - 

Zweite    Einspritzung  in 

pulse. 

das  Herzende  der  Jugu- 

laris   

5  37 

274—164 

7 

— 

10  Sekunden  Latenz. 

Nach  15  Sekunden     .  . 

270 

22 

— 

Plötzl.  Beschleunigung. 

— 

5  40 

170—120 

7 

— 

Wechsel  der  Flasche:  24° 

C  mit  Nebennierenextr. 

5  42 

256—190 
261—160 

10 
11 



10  Sekimden  Latenz. 

Aufhören  der  künstlichen 

Atmung  

5  58 

110 

11 

3 

Tier    beginnt  selbstän- 

Aufhören der  künstlichen 

dig  zu  atmen. 

6  00 

110 

10 

3 

6  4 

100 

18 

2 

Kleine  Pulse  aurch  Pau- 
sen imterbrochen. 

6  30 

80 

20 

1,5 

Versuch  abgebrochen. 
Lidreflex    bUeb  wäh- 
rend des  ganzen  Ver- 
suches. 

Auch  die  Ergebnisse  dieses  Versuches  sind  vollkommen  klar  und; 
was  die  Wirkungen  des  Nebennierenextraktes  auf  die  zentralen  und 
peripheren  Enden  der  Herz-  und  Gefäßnerven  betrifft,  in  voUer 
Übereinstimmung  sowohl  mit  den  Resultaten  des  vorigen  Versuches 
als  mit  der  mehrmals  gegebenen  Auffassung  der  Bestimmung  dieser 
physiologischen  Herzgifte.  Die  in  den  Tabellen  enthaltenen,  darauf  be- 
züghchen  Zahlen  sind  eindeutig  und  bedürfen  keiner  besonderen  Er- 
klärung. 

Dagegen  sind  die  Wirkungen  der  Kälte  besonders  liervorzuheben. 
Sie  liefern  neue  Beweise  für  die  Gültigkeit  meines  zweiten  Erregungs- 
gesetzes der  Herzganghen  und  sind  auch  in  hohem  Grade  lehrreich 
für  das  Verständnis  der  antagonistischen  W^irkungen  der  Vagi  und 
Accelerantes.  Der  plötzhche  Ersatz  des  -f38°  warmen  Blutes  durch 
ein  solches  von  +24°,  welchem  eine  Lösung  von  4%  Nebennieren- 
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extrakt  beigemengt  war  (10  ccm  Nebennierenextrakt  auf  1  1  Blut), 
modifizierte  in  ganz  anschaulicher  Weise  den  gewöhnlichen  Gang  der 
Veränderungen,  welche  dieses  Herzgift  sonst  erzeugt.  Noch  besser  als 
durch  die  Zahlen  der  Tabelle  werden  diese  Veränderungen  durch  die 
Kurven  demonstriert.  Die  Fig.  1  der  Tafel  VIII  gibt  den  regelmäßigen 
Verlauf  der  Blutdruckschwankungen  während  der  Durchströmung  der 
Hirngefäße  mit  Blut  von  38°  C  unter  einem  Drucke  von  110  mm. 
Die  Einleitung  der  künstUchen  Respiration  hat  den  Blutdruck  be- 
deutend gesenkt,  die  Zahl  der  Herzschläge  aber  beschleunigt  (Kurve  2, 
Tafel  VIII).  Die  Kurven  3,  4,  5  und  6  demonstrieren  die  Effekte  der 
Abkühlung  der  Hirncentra  der  Herznerven  bei  deren  gleichzeitiger 
Erregung  dm'ch  das  Nebennierenextrakt:  der  Blutdruck  verändert 
sich  sein-  wenig,  dagegen  werden  die  Herzschläge  unregelmäßig, 
nehmen  den  Charakter  des  Pulsus  bigeminus  an,  wobei  ein  starker 
Herzschlag  von  einem  anderen  schwächeren  gefolgt  wird  (Fig.  2  a). 
Wie  gewölinUch  zeigt  diese  disharmonische  Pulsform  einen  Kampf 
zwischen  den  beschleunigenden  und  hemmenden  Nerven  an.  In  der 
Fig.  3  sehen  wir  den  Sieg  der  letzteren.  Die  Herzschläge  werden  lang- 
sam, ilire  Amphtude  vergrößert  sich  und  kleine  diastohsche  Pausen 
treten  auf.  Wir  erhalten  Pulse,  die  ihrer  Form  nach  fast  identisch  sind 
mit  denen,  welche  ich  vor  Jahren  durch  Abkühlung  des  iso- 
lierten Froschherzens  zu  erhalten  pflegte^).  Dieselbe  Ver- 
zögerung der  Phasen  der  Herzkontraktion  mit  diastohschem  Stillstande 
wie  dort,  nur  mit  dem  Unterschiede,  daß  sie  hier  viel  geringer  aus- 
fiel. Dieser  Unterschied  hängt  nicht  etwa  von  der  antagonistischen 
Wirkimg  der  durch  das  Nebennierenextrakt  erregten  Fasern  der  Acce- 
lerantes  ab ;  denn  er  bestand  in  diesem  Versuche  auch,  wenn  vor  diesem 
Extrakte  freies,  aber  niedrig  temperiertes  Blut  durch  das  Gehirn  geleitet 
wurde.  Er  rührt  vielmehr  daher,  daß  wie  in  den  früheren 
Versuchen,  wo  die  Abkühlung  auf  das  Herz  selbst  ein- 
wirkte, die  Kälte  gleichzeitig  auf  die  Vagusenden  und  auf 
den  Herzmuskel  wirkte. 

BekanntUch  hat  Langendorf f^)  bei  seinen  Studien  am  aus- 
geschnittenen Herzen  der  Warmblüter  gefunden,  daß  die  Änderungen 
ihrer  Schlagzahl  bei  variabler  Temperatur  vollkommen  denen  ent- 
sprechen, welche  ich  am  Froschherzen  beobachtet  habe.  Seine  Kurve^), 
welche  den  Gang  der  Abhängigkeit  dieser  Schlagzahl  von  der  Temperatur 
des  Herzblutes  darstellt,  ist,  wie  Langendorff  hervorhebt,  ganz  mit 
derjenigen  identisch,  welche  ich  für  das  Herz  der  Kaltblüter  gegeben 
habe*).  Dies  harmonierte  auch  vollkommen  mit  der  früher  von  mir 
festgestellten  Tatsache,  daß  plötzliche  Steigerungen  der  Temperatur 
auf  die  zentralen  Enden  der  Vagi  von  Warmblütern  in  derselben  Weise 

^)  Ges.  physiol.  Arbeiten  Berlin  1888.  S.  2!)  Fig.  7g;  siehe  auch  Fig.  ;") 
und  6  auf  S.  22—23. 

2)  Langendorff,  2.  Abhandlung.    Pflügers  Archiv  Bd.  C6  S.  355—400. 

3)  1.  c.  S.  392  Fig.  29. 
*)  h  c.  S.  12  Fig.  1. 
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erregend  wirken,  wie  auf  die  peripheren  Enden  bei  Kaltblütern^).  Die 
Fig.  3  zeigt  deutlich,  daß  dies  auch  bei  den  Einwirkungen  der 
Kälte  der  Fall  ist. 

Diese  Erregung  der  Vagi  verzögerte  auch  ganz  bedeutend  — 
während  zwei  Minuten  —  die  volle  Entwicklung  der  Drucksteige- 
rung unter  dem  Einflüsse  des  Nebennierenextraktes.  Wie  Fig.  4 
(Taf.  VIII)  zeigt,  begann  nach  dieser  langen  Latenz  die  Drucksteige- 
rung nur  ganz  allmähUch  sich  zu  entwickeln,  wobei  die  Amplitude 
der  Kältepulse  zwar  immer  zunahm,  die  Verzögerung  der  Phasen  aber 
fortbestehen  bheb.  Darauf  geschah  eine  plötzliche  Steigerung  des 
Druckes  xmd  einige  Sekunden  darauf  eine  ebenso  plötzlich  auf- 
tretende enorme  Beschleunigung  der  Pulse  (Fig.  5,  Tafel  VIII). 
War  die  Erregung  der  Vagi  die  alleinige  Ursache  der  verzögerten  Druck- 
steigerung? Dies  ist  wohl  kaum  anzunehmen.  Wie  der  Begirm  der 
Fig.  5  zeigt,  konnte  der  Blutdruck  sein  Maximum  schon  bei  sechs 
Schlägen  in  10  Sekunden  erreichen,  wie  man  dies  ja  auch  bei  den  initialen 
Verlangsamungen  beobachtet,  welche  man  infolge  des  erhöhten  Hirn- 
druckes im  Begirm  der  Nebennierenextraktwirkungen  erhält. 

Man  muß  also  annehmen,  daß  die  Kälte,  welche  erregend 
auf  dieCentra  derVagi  wirkt,  einen  deprimierenden  Einfluß 
auf  das  Gefäßnervenzentrum  auszuüben  vermag,  und  dies 
in  Übereinstimmung  mit  meinem  dritten  Erregungsgesetze 
der  Herz-  und  Gefäßnervencentra. 

Wie  die  Fig.  6  (Tafel  VIII)  zeigt,  kelu'en  die  Kältepulse  nach 
einer  kurzen  Phase  vom  Pulsus  bigeminus  zurück,  sobald  die 
Wirkungen  des  Nebennierenextraktes  schwinden. 

Die  Fig.  7  (Tafel  VIII),  welche  bei  intrakardialer  Einführung 
von  Nebennierenextrakt  bei  gleichzeitiger  Abkühlung  der  intrakraniellen 
Centra  der  Herz-  und  Gefäßnerven  erhalten  wurde,  zeigt,  daß  hier  die 
erregenden  Wirkungen  des  Nebennierenextraktes  auf  die  peripheren 
Enden  der  Nn.  accelerantes.  auch  gegen  die  Erregung  der  zen- 
tralen Vagusenden  zu  kämpfen  hatten  imd  daß  der  Sieg  der  ersteren 
sich  ebenfalls  durch  eine  plötzliche  große  Beschleunigung  (von  7 
auf  26)  äußerte.  Der  Kampf  dauerte  aber  viel  kürzere  Zeit  als  z%^  ischen 
den  Zentren  der  Accelerantes  und  denen  der  Vagi,  kaum 
30  Sekunden  statt  2  Minuten  (Fig.  4  und  5). 

Auch  die  Erregung  der  peripheren  Gefäßnerven  durch  das  Neben- 
nierenextrakt hat  ebenso  schnell  den  Sieg  über  die  deprimierende 
Wirkung  der  Kälte  auf  das  Gefäßner venzentrum  davongetragen. 

Dieser  Versuch  lehrt  jedenfalls,  daß  es  sehr  lolmend  ist,  die  Hirn- 
und  Herzenden  derselben  Nerven  gleichzeitig  entgegengesetzten  Ein- 
flüssen zu  unterwerfen. 

In  den  früheren  Versuchen  über  die  ^^^irkungen  des  Hypophysins 
konnte  ich  feststellen,  daß  sie  sich  auch  bei  durchschnittenen,  und 
oft  sogar  bei  durch  Atropin  vergifteten  "^^agi  in  voller  ICraft  äußern 


1)  1.  c.  S.  138ff. 
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können.  Wie  verhält  sich  nun  das  Hypophysin,  wenn  es  nur  die  Hirn- 
enden der  Vagi  zu  beeinflussen  vermag?  Der  Versuch  3  beantwortet 
diese  Fi'age. 

Versuch  3. 

Mittelgroßer  Hund.  Morphiurnnarkose.  Um  4  h  5'  beiderseits  die  Verte- 
brales  unterbunden.  Um  4  h  15'  Kanülen  in  die  Carotiden  und  Venae  jugulares 
hirnwärts  eingebunden.  Blutdruck  in  der  Art.  crm-aUs  gemessen.  Das  benutzte 
Hypophysenextrakt  wurde  bei  Siedehitze  in  Sprozentiger  Lösung  bereitet.  Das 
Nebennierenextrakt  war  dasselbe  wie  in  den  vorhergegangenen  Versuchen. 

Tabelle  III. 


Leibi  der 

c  .  .• 

Versuch  3.  22.  Febr.  1899. 

Blutdruck 

iU    JIllll  £15. 

Herz* 

c«3 

Hypophysin,  Nebennieren- 
extrakt  und  Atropin 

Zeit 

Schläge 

5o 

Bemerkungen 

in 

3^ 

10  Sek. 

Vor    Unterbindung  der 

h  ' 

Hirngefäße  

4  5 

164—34 

8 

3 

Starke    Vaguspulse  in- 

Sämtliche Gefäße  unter- 

folge    der  Morphium- 

4 15 

210—80 

10 

3 

einspritzung  (0,18  g). 

— 

4  30 

210—110 

8 

3 

Beginn   der  künstlichen 

Diu-chleitimg  30°  C  . 

4  35 

190—110 

7 



30    Sekunden    später ; 

künsthche  Atmung 



80—74 

27 

3 

Einspritzung  von  3  ccm 

Hypophysin  hirnwärts 

4  36 

170—146 

16 



Blutdruck  beginnt  sofort 

Zweite  Einspritzung  von 

zu  steigen.    Pulse  von 

5  ccm  Hypophysin 



220—110 

10 



30 — 40  mm  Höhe.  Sy- 



4  37 

190—130 

6 



stolische  Pausen  v. 

Einspritzung  von  2  ccm 

2/3  Sek.  Dauer. 

Nebennierenextrakt  . 



220—130 

7 



PlötzUche  Umwandlung 
d.  systolischen  Pausen 
in  diastolische  (Kixrve 
103). 



4  40 

150—100 

6 



Natürl.  Atembewegimgen 

— 

4  45 

140—100 

6 



kehren  zurück. 

— 

4  49 

140—  90 

8 



Einspritzung  von  2  ccm 

Nebennierenextrakt 

200—140 

8 

200—110 

6 

4  53 

170—100 

6 

Reizung  des  intakten  Va- 

gus   

120—  60 

3 

Nach  Vagusreizung    .  . 

240—150 

6 

Hirnzirkulation  unterbro- 

4  55 

290—160 

7 

4  58 

160 

10 

50 

160 

? 

5  5 

140 

21—23 

Rcizung  des  Vagus    .  . 

40 

0 

140 

25 

Einspritzung  hirnwärts 

0,2  ccm  Atropin  2pro- 

zentiger  Lösung  .    .  . 

5  6 

130 

25 

Wirkung  a\if  Pupille  sehr 

Reizung  des  Vagus    .  . 

5  7 

40 

0 

ausgesprochen. 
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Tabelle  III  (Fortsetzung). 


g^- 

Versuch  3.  22.  Febr.  1899. 

Blutdruck 
in  mm  Bg. 

Herz- 

Hypophysin, Nebennieren- 

Zeit 

schläge 

Bemerkungen 

extrakt  und  Atropin 

in 

10  Sek. 



Zweite  Einspritzung  hirn- 

h  ' 

wärts  von  0,2  com  Atro- 

pin   

5  8 

100 

24 

— 

Reizung  des  Vagus,  40 

— 

40 

0 

— 

Einspritzung  von  0,  2ccm 

Atropin  herzwärts  .  . 

5  10 

88 

27 

— 

— 

5  15 

68 

33 

— 

Reizung  des  Vagus    .  . 

5  15 

116 

36 

— 

— 

5  15 

84 

66 

— 

Reizung  des  Vagus   .  . 

5  20 

134 

37 

— 

— 

5  25 

84 

34 

— 

Lidreflejf  geschwunden 

Wiederherstellung  d.  Hirn- 

und  natürliche  Atem- 

— 

124 

31 

— 

bewegungen  haben  auf- 

Reizung des  Vagus    .  . 

— 

114 

30 

— 

gehört. 

Einspritzung  hirnwärts 

von  8  ccm  Nebennieren- 

- 

5  27 

294 

42 

— 

20  Sekunden  Latenz. 

Reizung  des  Vagus    .  . 

5  28 

216 

42 

— 

Blutdruck  setzt  Senkung 

Erhöhung    des  Druckes 

fort. 

der  künstUchen  Durch- 

leitung auf   160  mm. 

-l-  38°C  

5  33 

100 

28 

— 

Die  Erhöhung  d.  Druckes 
geschah    wegen  Ver- 

Einstellung   der  künst- 

dacht von  Gerinnseln. 

lichen  Respiration  .  . 

5  34 

104 

28 

— 

— 

5  35 

76 

27 

— 

Wiederherstellung  der 

künstUchen  Respira- 

5  36 

94 

30 

— 

— 

5  37 

60 

30 

— 

Einspritzung  liirnwärts 

von  D  ccm  Nebenme- 

renextrakt  

222 

41 

30  Sekunden  Latenz. 

5  40 

60 

32 

Einspritzung  herzwärts  v. 

4  ccm  Nebennierenextr. 

234 

41 

10  Sekimden  Latenz. 

5  50 

80 

35 

5  55 

50 

32 

Versuch  abgebrochen. 

Auch  in  diesem  Versuche  sind,  die  Ergebnisse,  was  die  Wii'kmigen 
des  Hypophysins  und  des  Nebennierenextraktes  anbelangt,  ganz  ein- 
deutig. Nur  intrakraniell  eingeführt  erzeugt  das  Hj'pophysin  eine 
kolossale  Verstärkung  der  Herzschläge  mit  Steigerung  des  Blutdi'uckes. 
Daß  die  letztere  zum  größten  Teile  von  der  stärkeren  Herztätigkeit 
abhängig  war,  scheint  aus  dem  Umstände  hervorzugehen,  daß  der 
Minimaldruck  nach  der  zweiten  Einspritzung  nur  36  mm  höher  war 
als  vor  jeder  Einspritzung,  während  der  Maximaldruck  um  140  mm 
gestiegen  ist. 
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Die  Pulse  hatten  ganz  den  Charakter  der  so  oft  von  mir 
beschriebenen  Aktionspulse;  nur  traten  sie  hier  nicht  in 
unterbrochenen  Reihen,  wie  bei  den  gewöhnlichen  Hypo- 
physinwirkungen  auf,  sondern  dauerten  ununterbrochen 
während  30  Minuten  fort. 

Nicht  einmal  die  Einführung  von  Nebennierenextrakt  vermochte 
diese  Aktionspulse  zu  unterbrechen.  Nur  die  eine  Veränderung  hat  die 
erste  Einführung  dieses  Extraktes  erzeugen  können :  die  Aktionspulse 
zeigten  einige  Zeit  kleine  systolische  Pausen  von  fast  sekunden- 
langer Dauer;  die  Einführung  von  Nebennierenextrakt  hat  diese 
systolische  Pause  aufgehoben,  den  Ablauf  der  Systole  beschleu- 
nigt und  ließ  sogar  kleine  diastolische  Pausen  auftreten. 

Die  hier  untenstehende  Kurve  103  demonstriert  diese  eigentümliche 
Umwandlung.  Das  Nebennierenextrakt  trieb  zwar  den  Blutdruck  in 
die  Höhe,  bUeb  aber  auf  die  Zahl  der  Herzschläge  ohne  jede  merkUche 


Fig.  103.  Übergang  der  systolischen  Pausen  in  diastolische  bei  a  nach  Einführimg 
von  Nebennierenextrakt.    (Versuch  3.) 


Wirkung:  die  Erregung  der  Vagi  durch  das  Hypophysin  ließ 
die  Erreg ung  der  Accelerantes  durch  das  Nebe nnierenextrakt 
nicht  zum  Vorschein  kommen.  Nicht  einmal  ein  Pulsus  bigeminus 
trat  auf,  wie  so  häufig,  wenn  der  Kampf  zwischen  diesen  Antagonisten 
schwankend  ist. 

Erst  als  die  Durchströmung  der  Hirngefäße  aufgehört  hatte,  hörten 
auch  die  Aktionspulse  auf.  Und  viel  später,  als  die  Vagi  durch  die 
intrakardiale  Einspritzung  von  Atropin  gelähmt  wurden,  vermochte 
der  Nebennierenextrakt  seine  volle  Wirkung  auch  auf  die  Accelerantes 
zu  äußern. 

Wie  aus  der  Tabelle  ersichtlich,  vermochten  zwei  intraki'anieUe 
Einführungen  von  Atropin  die  Erregbarkeit  der  Vagi  nicht  aufzuheben. 
Dies  beweist  in  erster  Linie,  daß  Blut  nicht  aus  den  Hirngefäßen  ins 
Herz  gelangte.  Ist  man  aber  berechtigt,  aus  dieser  Machtlosigkeit  den 
Schluß  zu  ziehen,  daß  Atropin  auf  die  zentralen  Endeii  keine  Wirkung 
auszuüben  vermöge?   Das  Ausbleiben  einer  Beschleunigung  nach  den 
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beiden  Einspritzungen  und  noch  weniger  die  vollkommene  Wirksam- 
keit der  Reizung  des  Vagusstammes  zwingt  nicht  im  mindesten  einen 
solchen  Schluß  auf.  Es  kann  ja  möglich  sein,  daß  die  vorherige 
Beeinflussung  der  Vaguscentra  durch  das  Hypophysin  sie  für  das 
Atropin  unempfängHch  gemacht  hat,  wie  wir  dies  schon  bei  den  peri- 
pheren Vagusenden  so  oft  beobachtet  und  beschrieben  haben. 

Zur  Entscheidung  der  Frage,  ob  Atropin  die  Gehirnenden  der  Vagi 
in  analoger  Weise  ^vie  die  Herzenden  beeinflußt,  müßte  man  nacli 
Avirkungsloser  intrakranieller  Einführung  dieses  Giftes  versuchen, 
diese  Enden  entweder  direkt  elektrisch  oder,  noch  besser,  durch  Er- 
höhung des  Hirndruckes  zu  erregen.  Aber  auch  dann  dürfte  man  nicht 
außer  acht  lassen,  daß,  wie  Tschirieff  zuerst  gezeigt  hat,  Atropin 
wohl  die  Herzenden  der  Vagi  zu  lähmen  vermag,  daß  aber  die  hemmen- 
den intrakardialen  Ganghen  von  diesem  Gifte  nicht  beeinflußt  werden: 
der  intrakardiale  Druck  vermochte  noch  diese  Ganglien  zu  erregen, 
wenn  die  Vagusenden  schon  durch  Atropin  gelähmt  waren. 

Wie  der  nun  folgende  Versuch  4  zeigt,  ist  die  intrakranielle  Ein- . 
führung  von  Atropin  nicht  immer  wirkungslos,  sondern  vermag 
auch  die  Herzenden  der  Vagi  zu  lähmen.  In  diesem  Falle  war  aber 
der  Verdacht  doch  nicht  abzuweisen,  daß  etwas  Atropin  von  den  Hirn- 
gefäßen aus  durch  Venenanastomosen  in  die  allgemeine  Zirkulation 
gelangt  sei. 

Versuch  4. 

Kleiner  Hund.  Morphiumnarkose.  Tracheotomie.  Sämtliche  in  Betracht 
kommenden  Halsgefäße  präpariert  und  Fäden  imter  sie  gelegt.  Nach  Auf- 
nahme der  Blutdruckkurve  in  der  Art.  cruraHs  wurden  zuerst  die  Art.  vertebrales 
unterbunden  und  darauf  in  die  Carotiden  und  Jugulares  in  der  üblichen  Weise 
Kanülen  eingeführt.   Die  Tabelle  IV  gibt  den  Versuchsverlauf  an. 

Tabelle  IV. 


Versuch  4.   28.  Febr.  1899. 
Nebennierenextra  Ict. 
Atropin  und  Miiscarin 

Zeit 

Blutdruck 
in  mm  11g. 

Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Atmungen 
in  10  Sek. 

-  Uenicrkungen 

Vor  jeder  Unterbindung 

h  ' 
4  35 

124 

30 

Traubesche  Wellen. 

Kanülen  in  die.  Gefäße 

eingebunden  .... 

4  55 

60—76 

36—18 

5 

Vorübergehende  Ver- 

langsamung. 

4  56 

108 

35 

Respirationswellen  ver- 

Künstliche Respiration . 

70—90 

34—36 

schwinden;  Tier  atmet 

Beginn  der  künstlichen 

sehr  schwacli. 

Durchleitung      -|-  38° 

und  135  mm  Druck  . 

4  58 

HO 

32 

5  2 

150 

22 

Verlangsamung  infolg«^ 

5  3 

120 

14 

des  Hirndruckes? 

Reizung  des  Vagus  mit 

300  E  

90 

14 

Reizung  des  Vagus  mit 

8 

600  E  

70 

Nach  der  Reizung  .   .  . 

110 

28 
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Tabelle  IV  (Fortsetzung). 


Versuch  4.  28.  Febr.  1899. 
Nebennierenextrakt. 
Atropin  und  Muscarin 



Zeit 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 



Zahl  der 
Herz- 
sciiliige 

in 
10  Sek. 

Atmungen 
in  10  Sek. 

Bemerkungen 

Während  der  intrakra- 

h  ' 

niellen  Einspritzung 

von  0,2  ccm  Atropin 

(2prozentige  Lösung) 

— 

60 

14 

— 

Sofort    nach    der  Ein- 

— 

80 

32 

— 

Reizung  des  Vagus  mit 

600  E.  und  1000  E.  . 

5  6 

60 

34 

— 

Bald  darauf   



150 

34 

— 

Einspritzung  in  die  Jugu- 

laris    herzwärts  0,5 

ccm  Muscariiilösung 

(17oo)  



180 

32 

— 

Weitere  Einspritzung  von 

1,5  ccm  Muscarin    .  . 



160 

32 

— 

Reizung  des  Vagus  mit 

160 

32 

— 

— 

5  10 

120 

31 

— 

5  20 

90 

31 

— 

Einspritzung  in  das  Hirn- 

ende der  Carotis  von 

2  ccm  JNebenmerenextr. 

— 

140 

34 

— 

15  Sekmiden  Latenz. 

Aufhören   der  Durchlei- 

tung   

5  25 

130 

34 

— 

5  27 

120 

34 

— 

Einspritzung  herzwärts 

von  1  ccm  Nebennie- 

renextrakt   

— 

180 

34 

— - 

7  Sekunden  Latenz. 

Zweite  Einspritzung  von 

1    ccm  Nebennieren- 

extrakt   

5  37 

210 

37 

— 

Einstellung    der  künst- 

lichen Respiration  .  . 

5  38 

70 

32 

3,5 

Tier  beginnt  seltene  und 

tiefe  Atmungen. 

— 

5  40 

50 

30 

Nur  die  Thoraxatmung 

hält    an.  Traubesche 

vv  eilen. 

Herstellung   der  Durch- 

leitung   

5  48 

60 

30 

Lidreflex   kehrt  zurück. 

6  50 

150 

32 

1 

Die  Pulse  werden  voller. 

6  54 

60 

30 

Atmung    und  Lidreflex 

verschwinden. 

6  55 

30 

Herzschlag  hört  allmäh- 

lich auf. 

Wie  die  Wirkungslosigkeit  der  intrakardial  eingeführten  Mus- 
carinlösung  zeigt,  hat  das  i ntrakraniell  eingespritzte  Atropin  auch 
die  Vagusenden  gelähmt;  wahrscheinhch  drang  letzteres  Gift  durch 
Anastomosen  ins  Herz.  Das  intrakardial  eingeführte  Nebennieren- 
extrakt äußerte  seine  volle  drucksteigernde  Wirkung,  vermochte  aber 
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die  Zahl  der  schon  ohnedem  beschleunigten  Herzschläge  nur  um  ein 
geringes  zu  erhöhen. 

'  Hervorzuheben  ist  in  diesem  Versuche  noch  die  Tatsache,  daß,  als 
nach  einer  Unterbrechung  von  23  Minuten  bei  stark  gesunkenem  Blut- 
druck die  künstüche  Durchleitung  des  Gehirns  von  neuem  begonnen 
hatte,  der  Blutdruck  bedeutend  in  die  Höhe  ging,  die  Herzschläge 
aber  nur  wenig  beschleunigt  wurden,  und  der  Lidreflex  wiederkehrte. 
Alle  diese  wiedergekehrten  Lebenserscheinungen  hielten  aber  nur 
5 — 6  Minuten  an  und  trotz  der  fortdauernden  Durchleitung  erfolgte  der 
Tod  des  Tieres  durch  Herzstillstand. 

Von  den  an  Hunden  angestellten  Probeversuchen  soll  hier  endlich 
einer  angeführt  werden,  bei  welchem  die  künsthche  Durchleitung  des 
Gelürns  mit  der  Isolierung  des  Herz-Lungenki'eislaufs  durch  Verbindung 
der  Aorta  descendens  mit  der  V.  cava  inferior  kombiniert  wurde. 

Versuch  5. 

Großer  Hund,  Foxterrier.  Zuerst  Morphiumnarkose  und  darauf  Curarever- 
giftung;  künstliche  Atmung.  Zur  Durchleitung  des  Gehirns  wurde  frisches  Kalbs- 
blut benutzt,  das  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  im  Verhältnis  von  7  :  3 
vermengt  war.  Zuerst  Kanülen  in  die  Carotiden  und  die  Jugulares  externae  ein- 
gebunden, darauf  die  Jugulares  internae  auf  Fäden  genommen.  Nach  Eröffnung 
der  Brusthöhle  wvirden  zuerst  die  Vertebrales  und  darauf  auch  die  Jugulares 
internae  unterbunden.  Nach  sorgfältiger  Füllung  aller  Verbindvingsröhren  und 
Kanülen  mit  defibriniertem  Blute  wiu-den  die  Aorta  descendens  und  darauf  die 
Vena  cava  inferior  auf  Fäden  genommen,  in  dieser  Reihenfolge  unterbunden  und 
in  deren  Herzenden  Kanülen  eingeführt,  die  darauf  das  gabelförmige  Röhrenstück 
samt  Kautschukröhren  mit  dem  Manometer  verbunden  haben.  Der  Blutdruck 
war  im  Beginn  etwas  über  40  mm  hoch,  die  Herzschläge  sehr  regelmäßig,  die 
Respirationswellen  waren  selir  schön  ausgesprochen.    (Siehe  Kurve  104.) 

Tabelle  V. 


Versucli  5.   14.  März  1899. 
Intrakranielle  Diirchleitung 
und  Isolierung  des  Herz- 
Lungenkreislaufs 

Zeit 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Zahl  der 

Herz- 
schliige 
in 

10  Sek. 

Atmungen 
in  10  Sek. 

Bemerkungen 

Verbindung    der  Aorta 

h  ' 

mit  der  Vena  cava  .  . 

4  30 

40 

28 

Respirationswellen 

Beginn  der  künstl. Durch- 

scharf ausgesprochen. 

leitung  der  Gehirnge- 

fäße. +  36°  u.  110mm 

4  35 

60 

24 

Die  Pulse  werden  voUer. 

20  Sekunden  später    .  . 

80 

20 

Einzelne  Vaguspulse  tre- 

ten auf. 

30  Sekunden  später   .  . 

100—30 

10 

Große  Vaguspulse. 

Einspritzung  von  1  ccm 

Nebennierenextr.  hirn- 

4  55 

104 

V 

Momentane  Drucksteige- 

4 56 

90 

24 

rung;  Pulse  unzählbar. 

Nach  15  Sekunden     .  . 

80 

24 

Sehr  regelmäßige  Kurve. 

Einspritzung  von  2  ccm 

Nebennierenextrakt  in 

die    Jugularis  herz- 

4  58 

70 

29 
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Tiibollo  V  (Fortsetzung). 


Vpisiirli  r>     14   Miii/  ISI') 

Zahl  der 
Horz- 

ci\j  1 1 J  ii  u 

in 

10  Sek. 

Intrakruniüllü  Diuclilditiiiiy: 
uml  [solioiniijj  des  Tlorz- 

7i»it 

Uliitürnck 
in  mm  flg. 

niun 
10  S 

1  {i  1 1 1 1    i'i.'  11  (in*mi 

Lunifenkreislaiirs 

h  ' 

ou 

— 

Einspritzung  von  1  ccni 

NcbönnlörGnoxtr.  hirn- 

— 

60 

26 

— 

Ein  paar  Vaguspulse. 

24 

— 

TT  i'Vi  öVin  Ti  CT   Hpq  T^iitpIiIai- 

■  ■ji  iniiiiiiitJ      vlC^o      J_/ L4-L  1^1  Ilv?i 

fi  1 

uu 

— 

Cr]  PI  f*Vi  r\  a.vn  1 1  f 

70 

V 

— 

TjänQ''ere     T*fl,imA  •  IcleiiiA 
T^iilse    IcAnitT  ynhlVinr 

5  2 

96 

22 

Gi-roße  reß^ftlmÄ.ßiP^e  T*nlR- 

RphlnCA     1  fi   mm  TTr^ViA 

>3v/lllCl^O,     J.  O    J-lllIi  XXUXld 

5  4 

QO 

22 

— 

T^^l  T17a1  TIA    Vfl  crnQT^iilsA 

<j\j 

22 

ij     1  1  I  l^i\_LLtl  ^fi^      X^L^i^      II  XI      v~  1  i. 

Vag  IIS 

7G 

22 

— 

V  dg  LlöOllLltJll    IIllL  OWL/aLi. 

lU  JU  II.  jU 

22  5 

Sp  ri  \s7fi  n  Im  n  fTAn    m  at*   "Pnl  a_ 
kJC-il  W  etil  l\.  Lilly  tili    Lid     i  LLlö" 

nJ  si  ort    ri PI*    "R      tu ti fr 
J.^  et  Uli                 XXC/IZilIll^  . 

1  u 

24 

— 

oL-lllcty,"        tiVA  loL'llt/11  OVJ 

TTn+.ArViiTifln'no'  nnrlT^nrr'lT - 

lAfC^i.  i.yillvJ.  LllJltC    LI  IXU  J_y  lU.  1^11 

nnri  Ihq  9A  mm    n  n  t  a t* 

LUlvA    t  liO    ii\J   111111      LI  XX  U  O  X 

cipriTiRTfin n OT  maq  T*ppTi'ffin 

i p   All illliniA 

VAIC  LtXlillllO« 

— 

H.1  n  "^A 1  np      CTVCt  Ma       \/£i  (rn  es  — 
J-JlllZidliC       L^lLJUL^        V  CL LlO 

^V\jX^  \^lXXpL        \.l^X         l^v '  1  J.  Ij  l           ^  IL 

pulse. 

cm«   mif  fiOO 

llllu    UUW  Sit.      .     .  . 

11(1  ft  11  9*i 
HU  U  11. 

— 

V  Oll    llCLlClil     kjL/Xl WctllK.LlIl~ 

?sr^T/^T't"    n  Q ri    /~i  Ol™  T^iiiTin^nr 
OUIUI  ü    lltXCIl    Lid  XvclZiLillg 

1  90 

— 

^C7ll              llilll     Lllltei  Lliri 

r? AI "yTinfT  riAP  ■yAnf'VPlAn  A/n  — 
J.VdZ(LlIl^  Ud    ÄdltlclUrll    V  et 

^  n  1 1 1 1  il  1 A 
X^  LlllllIllC 

crnsATiHpn 

5  7 

100 

24 

— 

^(^TrAT*4"      n  Q  /^Vt        U  f-i  1  r>  n  »-\  i-T 

OL/lUl  t    Ilcllyll    XVdÄLIIlLi    .  . 

1  00 

9/1 

— 

XvdZiLlll^      tlCO      IJtrl  llJlltJIdl 

V d-gUo  Wtinrenci  lo  oew. 



1  fiO  0 

0 

— 

oolui  \j  iicicii  xvtJiÄinig  .  . 

O  o 

1  nß 

94. 

— 

•jij 

24 

— 

T  .11*1  i'AT  1  A"V*    fTARpliAX' nnH  An 

1  jl  ^.Ll  K^Ll^A      fi^COL-Xl  V\  L41 1\  JC^I  1  • 

pJa npnni AfAnAv 1/  f  in 

C  UCIil Ut3 L  ^IlC     Li  ctl\  L  III 

flOQ  TTAF'/AnHA  tIat  .Tnfrii- 

<-JCtO  XXClAiCllUC  Ud  O  LI  Ii  1.1 

2() 

— 

on 
yu 

9R 

70 

9fi 

ö  14 

100 

24 

Einspritzung  von  0,2  ccm 

Atropin  .... 

90 

20 

Keizung  des  peripheren 

86 

26 

Ein  paar  Vagu.spulse. 

5  20 

80 

24 

Einstellung    der  künst- 

lichen Durchlei  t  uns  . 

5  21 

80 

24 

334 


IV.  Kapitel.   Die  Verrichtungen  der  Nebennieren. 


Tabelle  V  (Fortsetzung). 


Versuch  5.   14.  März  1899. 
Intrakranielle  Durchleilung 
und  Isolierung  des  Herz- 
Lungenkreislaufs 


Zeit 


Blutdruck 
in  mm  Hg. 


Znhl  der 
Herz- 
schülge 


Bemerkungen 


in 

10  Sek. 


h 


5  23 
5  26 
5  30 
5  31 
5  32 


60 
40 
20 
18 
18 


24 
24 
20 
16 
14 


Ein  kleines  Intercostal- 
gefäß  wird  bei  Mani- 
pulationen a.  d.  Aorta 
zerrissen.  Blutung. 


Versuch   wird  abge- 


brochen. 


Aus  dieser  Tabelle  \\ollen  v>ir  zuerst  die  Ergebnisse  hervorheben, 
welche  die  Wirkungen  des  Nebennierenextraktes  betreffen.  Die  erste 
intrakranielle  Einspritzung  eines  Kubikzentimeters  des  Extraktes 
rief  eine  schnell  vorübergehende  Drucksteigerung  hervor,  mit  einer 
Beschleunigung  der  Schlagzahl,  deren  Größe  \\'egen  der  Plötzüchkeit 
des  Ansteigens  und  Absinkens  der  Kurve  nicht  näher  bestimmt  werden 
konnte;  die  Sclu'eibfeder  des  Manometers  entfernte  sich  dabei  vom 
Papier.  Der  Druck  blieb  etwas  höher  und  die  Schlagzahl,  welche  vorher 
große  Vaguspulse  zeigte  (siehe  Kurven  105  und  106  S.  337),  etwa  10  in 
10  Sekunden,  bheb  bei  90  mm  Druck  auf  24  stehen.  EineEinführung 
von  2  ccm  des  Nebennierenextraktes  herzwärts  beschleunigte 
diese  Herzschläge  auf  29,  wobei  der  Blutdruck  auf  70  mm 
gesunken  war.  Als  der  Druck  bei  50  mm  und  die  Schlagzahl  bei  26 
in  der  Sekunde  konstant  bheben,  vermochte  eine  zweite  Einspritzung 
hirnwärts  den  Druck  auf  60  mm  zu  heben,  die  Zahl  der  Schläge  bheb 
unverändert.  Diese  Ergebnisse  betsätigen  vollkommen  die  Richtigkeit 
meiner  früheren  Schlüsse  über  die  erregende  Wirkung  der  Nebennieren- 
extrakte auf  die  zentralen  und  peripheren  Vasomotoren,  some  auf 
die  Nn.  accelerantes.  Beim  vollen  Ausschluß  der  Vasomotoren  des 
Splanclinicusgebietes  sowie  der  der  unteren  Extremitäten  konnte 
natürhch  keine  allgemeine  Drucksteigerung  bei  der  Einfülu'ung  des 
Extraktes  ins  Herz  erzeugt  werden.  Die  kleine  momentane  Steigerimg 
des  Druckes  ist  erklärlich;  die  momentane  Erregung  des  Vasomotoren- 
zentrums konnte  ihren  Effekt  doch  nur  auf  die  Gefäße  der  vorderen 
Extremitäten  und  der  Lungen  ausüben.  Die  Effektlosigkeit  der  intra- 
kardialen Einspritzung  konnte  davon  herrühren,  daß  größere  Mengen 
des  Extraktes  erforderhch  waren,  um  auf  sämtliche  peripheren  Zentren 
derselben  Gefäße  zu  wirken.  Leider  konnte  ich  \\ährend  dieses  Ver- 
suches nicht  über  größere  Mengen  von  Nebennierenextrakt  verfügen 
und  mußte  die  nähere  Prüfung  dieser  letzteren  Deutung  aufgeben. 

Von  viel  größerem  Interesse  sind  die  Ergebnisse  dieses  Versuches, 
welche  erstens  die  respiratorischen  Schwankungen  des  Blutdruckes, 
zweitens  die  eigentümhchen  Wirkungen  der  Vagusreizungen  und  drittens 
die  allgemeinen  Wirkungen  der  hergestellten  künstlichen  Durchströmmig 
des  Gehirns  auf  die  Tätigkeit  des  Herzens  betreffen.  Den  Punkt  3 
bespreche  ich  weiter  unten  mit  Berücksichtigung  allei-  anderen  darauf 
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bezüglichen  Versuchsergebnisse  dieser  Untersuchung.  Hier  sollen  nur- 
die  Punkte  1  und  2  beleuchtet  werden. 

1.  Die  respiratorischen  Schwankungen  des  Blutdruckes. 
Der  bloße  Anblick  der  Kurven  des  Blutdruckes  bei  der  direkten  Ver- 
bindung der  Aorta  mit  der  Vena  cava  fällt  durch  die  Regelmäßigkeit 
und  Beständigkeit  der  wellenförmigen  Schwankungen  des  Blutdruckes 
auf,  die  mit  den  Luagenauf blasungen  synchroniscli  sind.  Der  Ausschluß 
fast  sämtlicher  peripherer  Vasomotoren  sowie  die  Außertätigkeits- 
setzung der  Hirncentra  vermögen  also  das  Fortbestehen  der  Respirations- 
wellen nicht  zu  beeinträchtigen.  Auch  bei  ganz  geringem  Stande  des 
Druckes  in  der  Aorta  (in  einem  im  Mai  des  Jahres  1899  angestellten  Ver- 
suche sank  dieser  Druck  infolge  eines  begangenen  Mißgriffes  auf  15  mm!) 
fehlen  diese  Wellen  nicht.  Die  beiUegende  Kurve  104  rührt  vom  Be- 
ginn der  Aufzeichnung,  noch  vor  der  künstlichen  Durch- 
leitung des  Gehirns,  her. 


Fig.  104.    Respiratorische  Wellen  nach  Ausschluß  der 
Hirnzirl<ulation  vmd  bei  direkter  Verbindung  der  Aorta  ■ 
mit  der  V.  cava  inferior. 


Es  soU  noch  erinnert  werden,  daß  diese  Kurve  bei  offener 
Brusthöhle,  Curarevergif t ung  und  künstlicher  Respiration 
erhalten  wurde. 

Schon  bei  meiner  ersten  Untersuchung  mit  der  künstlichen  Durch- 
leitung des  Gehirns  konnte  ich  den  Beweis  liefern,  daß  die  hauptsächUcli 
von  Schiff  vertretene  Anschauung,  die  Respirationswellen  hingen  von 
rhythmischen  Erregungen  der  Vasomotoren  ab,  aufgegeben  werden 
muß.  Die  späteren  Versuche  mit  natürlicher  und  künsthcher  Ein- 
atmung von  reinem  Sauerstoff  bestätigten  diesen  Beweis,  und  ich  ge- 
langte zum  Schluß:  ,,Die  gewöhnUchen  respiratorischen  Änderungen  des 
Blutdruckes  hängen  nur  von  den  Änderungen  des  Druckes  in  der  Thorax- 
höhle ab  und  nicht  vom  COg-Gehalte  des  Blutes  oder  von  reflektorischen 
Erregungen  von  dem  Lungengewebe  aus  (Schiff,  Hering);  sie  ver- 
schwinden daher  bei  Sauerstoffatmimg  nur  dann,  wenn  das  Tier  selb- 
ständig atmet,  also  seine  Thoraxexkursionen  verringert"^). 

Abgesehen  von  vereinzelten  Forschern,  die  noch  immer  die  respira- 
torischen Wellen  mit  den  Traubeschen  Wellen  oder  mit  den  spon- 
tanen Wellen  der  Blutdruckkurve  (Cyon,  Sigm.  Mayer) 
verwechseln,  werden  jetzt  die  ersteren  wohl  allgemein  als  ganz  unab- 

1)  Ges.  physiol.  Arbeiten.  S. 


336 


IV.  Kapitel.    Diu  Verrichtungen  der  Nebennieren. 


hängig  vom  vasomotorischen  Nervensystem  betrachtet^).  Weniger  tJber- 
einstimmung  herrscht  über  die  Natur  der  mechanischen  Veränderungen 
der  Lungen,  welche  die  respiratorischen  Wellen  verursachen.  Die  ur- 
sprünghche  Theorie  von  Ludwig  und  Einbrodt,  die  Aufsaugung  des 
Brustkorbes  sei  die  Ursache  dieser  Schwankung,  ist  nicht  mehr  haltbar 
geworden,  seitdem  zahlreiche  Beobachter  festgestellt  haben,  daß  auch 
bei  eröffneter  Brusthöhle  diese  Schwankungen  in  unveränderter  Form 
fortbestehen.  Damit  soll  natürhch  nicht  die  Existenz  der  Thoraxauf- 
saugung sowie  die  Möghchkeit  bestritten  werden,  daß  sie  den  Blut- 
zufluß zum  Herzen  beschleunigen  kann^). 

Unter  den  anderen  Erklärungen  des  Ursprungs  der  Respirations- 
wellen sind  vornehmUch  zwei  hervorzuheben:  die  eine,  vertreten  von 
Kowalewsky,  Funke  vmd  Latschenberger,  de  Jager,  Frede ricq 
und  Tal  m  a ,  läßt  die  Steigerungen  des  Blutdruckes  während  der  Atmung 
von  der  reichlicheren  Blutzufulu-  aus  den  Lungengefäßen  zum  linken 
Herzen  infolge  der  Ausdehnung  der  Lunge  herrühren.  Dieser  Erklärung 
entspricht  auch  die  Tatsache,  daß  diese  Steigerung  mit  dem  Beginn 
der  Inspiration  anfängt,  daß  sie  das  Maximum  erreicht  am  Ende  der 
Lungenausdehnung,  und  daß  das  Sinken  des  Blutdruckes  mit  dem  Be- 
ginn der  Exspirationsbewegung  zusammenfällt.  Dies  wird  auch  bei 
den  stürmischen  Atembewegungen  leicht  demonstrierbar,  ^^"elche  die 
Einspritzungen  von  Nebennierenextrakt  erzeugen,  wie  an  der  Km-ve  2 
der  Tafel  VII  zu  ersehen  ist. 

Nach  der  zweiten  Erklärung,  verteidigt  von  Einbrodt,  Palma, 
Kronecker  und  Hinricius  u.  a.,  sollen  die  Variationen  des  intra- 
perikardialen Druckes  bei  der  Erzeugung  der  respiratorischen  Schwan- 
kungen die  Hauptrolle  spielen.  Wäre  diese  Entstehungsweise  ent- 
scheidend für  die  Bildung  der  Respirationssch^^■ankungen,  so  sollte  man 
erwarten,  daß  die  Steigerungen  mit  den  Exspirationen,  die  Sen- 
kungen des  Blutdruckes  dagegen  mit  den  Inspirationen  zusammen- 
fallen. Nun  ist  sowohl  bei  der  natürlichen,  als  bei  der  künst- 
lichen Atmung  —  wenn  der  Rhythmus  der  letzteren  nicht  zu  sehr 
von  dem  der  natürUchen  abdeicht  —  gerade  das  Gegenteil  der  Fall. 
Die  erstere  Deutung  scheint  mir  daher  die  allein  richtige  zu  sein. 

Die  im  Verlaufe  dieses  Versuches  gemachten  Beobaclitungen  lassen 
sich  jedenfalls  nicht  durch  die  zA\'eite  der  vorgeschlagenen  Deutungen 
erklären.  So  z.  B.  wurde  gegen  das  Ende  des  Versuches  die  Brusthölile 

1)  In  meinen  ,, Beiträgen  zur  Physiologie  der  Schilddi-üsen  und  des  Herzens" 
usw.  habe  ich  festzustellen  gesucht,  daß  sowohl  die  Traub eschen  als  die  spontanen 
Druckschwankungen  von  einer  Erregung  der  zentralen  Enden  des  N.  depressor 
abhängen.  Es  war  mir  damals  entgangen,  daß  schon  vor  mir  Bayliss  in  seiner 
inhaltvollen  Untersuchung  über  den  N.  depressor  auf  einen  gewissen  Zusammen- 
hang der  Trau  besehen  Wellen  mit  diesen  Nerven  aufmerksam  gemacht  hatte. 
(Journal  of  Physiology  vol.  14.) 

2)  Ich  habe  mehrmals  bei  den  Versuchen'^mit  Nebennierenextrakt  die  inter- 
essante Beobachtung  gemacht  und  beschrieben,  daß  es  oft  genügt,  die  Verbindung 
der  V.  jugularis  externa  mit  der  Spritze  herzustellen,  welche  dieses  Extrakt  ent- 
hält (auch  wenn  diese  Spritze  horizontal  liegt),  damit  einige  Tropfen  \on  ihm 
ins  Herz  angesaugt  werden.  Siehe  die  Fig.  1  und  6  Taf.  VI. 
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SO  weit  mit  ^\•arnleI•  Flüssigkeit  (Blut  mit  Kochsalzlösung)  gefüllt,  daß 
das  im  Perikardium  ruhende  Herz  fast  vollständig  von  ihr  umhüllt 
war.    Die  Volumveriinderungen  der  Lunge  konnten  also  den  peri- 


Pig.  105.    Reizung  des  linken  Vagus  bei  direkter  Verbindung 
der  Aorta  mit  der  V.  cava  inferior;  Sinken  des  Blutdruckes  auf 
der  Höhe  der  Diastole  unter  die  Nulllinie. 


Fig.  106.  Reizung  des  rechten  Vagus  peripher  mit  600  E. ;  gleich- 
falls Sinken  des  diastolischen  Druckes  unter  die  Nulllinie. 


kardialen  Druck  nicht  beeinflussen,  trotzdem  bestanden  die  Re- 
spirationsschwankungen bis  zum  Abbruche  des  Versuches. 

2.  Die  eigentümlichen  Wirkungen  der  Vagusreizung. 
Die  Reizung  der  peripheren  Vagusstämme  vermochte  keinen  Stillstand 
/.u  erzeugen,  rief  dagegen  bedeutende  Verlangsamungen  mit  kolossalen 
Schwankungen  der  Pulsschläge  nach  beiden  Richtungen  hin 

V.  Cyon,  GefflMKlsen.  22 
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hervor,  die  bis  zu  160 — 170  mm  des  Quecksilbermanometers 
gingen.  Das  charakteristische  Merkmal  dieser  Ausschläge 
bestand  darin,  daß  auf  der  Höhe  der  Diastole  das  Manometer 
einen  negativen  Druck  bis  zu  28  mm  der  Hg. -Säule  zeigte, 
d.  h.  letztere  sank  um  diesen  Wert  unter  die  Nulllinie.  Wir  re- 
produzieren hier  zwei  Kurven,  105  und  106,  welche  die  Schwankungen  des 
Blutdruckes  bei  Reizung  des  linken  und  des  rechten  Vagus  wiedergeben. 

Bei  den  gegebenen  Versuchsbedingungen  konnten  die  größeren 
AmpUtuden  der  Vaguspulse  nur  mit  Hilfe  der  vom  kleinen  Kreislauf^) 
herkommenden  verstärkten  Füllung  des  Herzens  bestritten  werden. 
Der  Zufluß  aus  dem  Splanchnicusgebiete  war  durch  die  Unterbindung 
der  Vena  cava  abgesperrt.  Der  Maximaldruck  auf  der  Höhe  der  Systolen 
konnte  daher  nicht  viel  den  der  normalen  Herzschläge  überschreiten. 
Dies  ist,  wie  die  Kurven  zeigen,  auch  der  Fall  gewesen.  Bei  der  Be- 
schränktheit des  Zuflußgebietes  zum  Herzen  sollte  man  erwarten,  daß 
der  Minimaldruck  auf  der  Höhe  der  Diastolen  in  denselben  Exkursions- 
grenzen bleiben  würde.  Dem  ist  aber  nicht  so;  mehrmals  sank 
dieser  Druck  bedeutend  unter  den  Nullpunkt.  Der  Verdacht, 
es  handelte  sich  dabei  nur  um  Eigenschwingungen  des  Quecksilbers, 
welche  die  Blutdruckschwankimgen  übersteigen,  ist  kaum  stichhaltig. 
Zuerst  fehlen  die  den  Eigenschmngimgen  eigentümhchen  Einknickungen 
der  Kurve.  Die  Annahme,  dieses  Fehlen  rühre  davon  her,  daß  die 
Phasen  der  Eigenschwüigungen  mit  den  Phasen  der  Herzkontraktionen 
zusammenfallen,  mit  anderen  Worten :  die  beginnende  Systole  verhindere 
das  Erscheinen  der  Einknickung,  ist  kaum  zulässig,  da  die  zeitHche 
Dauer  der  Herzkontraktionen  bei  diesen  Vagusreizungen  in  ziemüch 
weiten  Grenzen  variierte.  Auch  habe  ich  bei  den  zahlreichen  Ver- 
wendungen desselben  Manometers  sogar  bei  Schwankungen,  welche 
den  hier  in  Betracht  kommenden  äquivalent  waren,  nie  ein  Sinken 
des  Quecksilberniveaus  unter  die  Nulllinie  beobachtet.  Die  hier 
gemachte  Beobachtung  kann  also  nur  auf  den  speziellen  Versuchs- 
bedingungen beruhen,  und  zwar  auf  der  Verbindungsweise  der 
Aorta  und  Vena  cava  mit  dem  Manometer. 

Wie  wir  aus  den  Untersuchungen  von  Goltz  und  Gaule  und  ihrer 
Nachfolger  wissen,  besteht  in  den  Kammern  auf  dei  Höhe  der  Diastole 
ein  negativer  Druck  von  5 — 38  mm  Hg.  (De  Jager.)  Man  ist  also 
berechtigt,  das  betreffende  Sinken  der  Quecksilbersäule, 
welchejamitderVenacavaundAortaindi  rekter  Verbindung 
stand,  durch  eine  einfache  Ansaugung  durch  den  negativen 
diastolischen  Druck  der  Herzkammern  zu  erklären.  Die 
Frage  nach  der  Natur  dieses  negativen  Druckes  —  ob  er  passiv  oder 
aktiv  ist  —  will  ich  hier  unberührt  lassen.  Dagegen  wird  man  un- 
willkürhch  an  die  Versuche  von  Stefani^)  erinnert,   aus  welchen 

1)  Nicht  von  den  vorderen  Extremitäten,  weil  der  Vagus  keine  Vasomotoren 
für  diese  führt. 

2)  Stefani,  Intorno  al  modo  con  cui  il  vago  agisce  sul  cuore.  Accad.  di 
Ferrara  1882.   Cardiovolume,  pressione  cardiaca  etc.  1891. 
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hervorgeht,  daß  gerade  bei  Reizung  der  peripheren  Vagusstämme  dieser 
negative  Druck  nicht  unwesentHch  zunimmt,  was  also  für  eine  aktive 
Erweiterung  des  Herzens  im  Sinne  Lucianis  zu  sprechen  scheint. 

Noch  einige  Versuche  an  Kaninchen  sollen  hier  angeführt  werden, 
die  zum  Zweck  hatten,  die  benutzten  Methoden  auch  an  diesen  Tieren 
zu  erproben,  welche,  den  Behauptungen  der  Autoren  nach,  den  Unter- 
brechungen der  Hirnzirkulation  keinen  Widerstand  zu  leisten  ver- 
mögen. Der  Verschluß  der  vier  Hirngefäße  bei  Kaninchen  gilt  ja  all- 
gemein für  momentan  tödlich. 

Versuch  6. 

Großes  stromöses  Kaninchen.  Morphiumnarkose  (0,03  g).  Beide  Art.  verte- 
brales  unterbunden  und  darauf  Blutdruck  gemessen.  Tracheotomie.  Einfülirung 
von  Kanülen  in  die  Hirnenden  der  Carotiden  und  Jugulares  externae.  Durch 
Versehen  wurden  die  unter  den  Jugulares  internae  angelegten  Fäden 
nicht  zugeschnürt,  diese  Venen  blieben  also  offen.  Gegen  Ende  des  Ver- 
suches wurde  die  künstliche  Durchleitung  des  G«hirns  vorgenommen;  trotzdem 
ziemlich  schneller  Tod  des  Tieres.  Das  Manometer  war  mit  der  linken  Art.  cruralis 
verbunden.  Zur  Durchströmung  wurde  frisches,  defibriniertes  Kalbsblut  verwendet, 
das  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  im  Verhältnis  von  7  :  3  versetzt  wurde. 


X  Ol  u  c  1 1  c 

VT 

Versuch  6.  24.  Febr.  1899. 

Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 

Kaninchen.  Nebennieren-  ' 

pvf.rn t+, •  IriiTiQf.liph A  TliirpVi- 

Zeit 

Blutdruck 

iTi  mm  TT  ff" 

1 LL    ±11  Iii  J— 1  g  t 

Atmuni 
in  10  S 

Bemerkungen 

leitung  des  Gehirns 

Nach  Unterbindung  der 

h  ' 

beiden  Vertebrales  .  . 

11  10 

120 

31 

3,5 

Kurve  sehr  regelmäßig. 

Nach  Unterbindung  der 

beiden  Carotiden    .  . 

11  16 

120 

32 

Die  Atmung  wird  ober- 

Nach  30  Sekunden     .  . 

120 

32 

flächhch.  Kurve  etwas 

Einspritzung  von  1/2  com 

unregelmäßig   im  Be- 

Nebennierenextr. drei- 

ginn. 

prozentiger  Lösung 

hirnwärts  

11  17 

140—170 

28—37 

Sof.  Steigen  d.  Druckes; 

Nach  40  Sekunden     .  . 

136 

30 

heftige  Atembewegun- 

Zweite Einspritzung  von 

gen. 

1/2  com  Nebennieren- 

extrakt hirnwärts    .  . 

11  18 

140 

32 

Dritte  Einspritzung  hirn- 

wärts   von    1/2  ccm 

Nebennierenextrakt 

140—116 

30 

Wirkungslos. 

11  22 

80—30 

26-0 

Plötzlicher  Stillstand  des 
Herzens,  Aufhören  der 

Sofort  Beginn  künstlicher 

Atmung;  Lidreflex  ge- 

Durchleitung des  Ge- 

schwunden. 

hirns    und  künstliche 

30 

34 

Kleine  Pulse. 

Nach  einer  Minute     .  . 

11  25 

30 

40 

11  28 

40 

28 

Pulse  voller. 

11  31 

40—34 

26—0 

Herzschlag  wird  schwach, 
darauf  Stillstand.  Tod 
des  Tieres. 

22* 
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Wie  aus  der  Tabelle  ersichtlich,  hat  das  Tier  während  mehrerer 
Minuten  die  vollständige  Unterbrechung  der  Zirkulation  ganz  gut 
vertragen.  Erst  sechs  Minuten  nach  der  Einführung  von  Kanülen  in 
die  Carotiden  —  freihch  nach  dreifacher  Einspritzung  von  Neben- 
nierenextrakt (im  ganzen  P/j  ccm  einer  3prozentigen,  bei  Siedehitze 
zubereiteten  Lösung)  —  trat  plötzUch  Stillstand  des  Herzens  und  der 
Atmung  ein.  Die  sofort  begonnene  Durchströmung  der  Ge- 
hirngefäße sowie  die  Herstellung  der  künstlichen  Atmung 
vermochte  den  Herzschlag  wieder  hervorzurufen  und  auch 
den  Blutdruck  ein  wenig  zu  heben.  Nach  weiteren  5  Minuten 
trat  dennoch  plötzhch  der  Tod  ein.  Der  Grund  des  ersten  Herzstill- 
standes konnte  wohl  in  der  Hirnanämie,  erzeugt  durch  die  et^^^a  um 
60°  gehobene  Stellung  des  Kaninchens,  gesucht  werden,  da  —  ^^  ie  oben 
bemerkt  wurde  —  die  beiden  Venae  jug.  int.  nicht  unterbunden  waren. 
Bei  der  künstlichen  Durchströmung  der  Hii-ngefäße  aber  konnte  von 
einer  ähnlichen  Todesursache  nicht  mehr  die  Rede  sein.  (Siehe  näheres 
über  diesen  Versuch  in  ,, Myogen  oder  Neurogen?"  Pflügers  Archiv 
Bd.  88,  S.  263  u.  ff.)  Wie  der  nächstfolgende  Versuch  zeigt,  können 
auch  bei  Kaninchen  durch  die  künstHche  Durchleitimg  des  Gehirns 
dessen  Lebensfvmktionen  sogar  stundenlang  erhalten  werden. 

Versuch  7. 

Großes  gesundes  Kaninchen.  Morphiunmarkose  (0,04  g).  Die  Hirngefäße  in 
der  üblichen  Weise  unterbunden,  zuerst  die  Vertebrales  und  darauf  die  Carotiden 
und  Jugulares.  Tracheotomie ;  Verbindung  der  linken  Cruralis  mit  dem  Mano- 
meter. Zur  künstlichen  Durchleitung  des  Grehirns  wurde  ebenfalls  frisches,  defi- 
briniertes  Kalbsblut  benutzt,  aber  stärker  mit  Kochsalzlösung  verdünnt,  im  Ver- 
hältnis 6  :  4.  Die  benutzte  Muscarinlösung  l^/oo-  Nebennierenextrakt  wie  gewöhn- 
Uch  bei  Siedehitze  zubereitet  und  in  Sprozentiger  Lösung  verwendet.  Die  bei- 
liegende Tabelle  gibt  den  Verlaiif  des  Versuches  bis  zu  12  h  15'.  Da  gegen  Ende 
des  Versuches  die  Zirkulation  im  Gehirn  selir  langsam  vor  sich  ging  xmd  der  Ver- 
dacht von  Gerinnseln  in  den  Hirngefäßen  bestand,  wurde  um  12  h  19',  bei  46  mm 
Blutdruck  und  22  Pulsen  in  10  Sekunden,  eineDiu-chspritzung  der  Hirngefäße  mit  der 
physiologischen  Kochsalzlösung  versucht;  auf  Blutdruck  und  Herzschlag  übte  dieser 
Eingriff  keinen  Einfliiß  aus,  nur  der  Lidreflex  versehwand  gänzhch.  Um  12  h  23' 
wurde  die  Durclileitung  des  Gehirns  mit  der  Blutmischung  von  neuem  versucht,  war 
aber  wegen  der  Gerinnsel  sehr  mangelhaft.  Das  Tier  machte  9  bis  10  Atembewegmi- 
gen  in  der  Minute,  aber  nur  mit  dem  Rumpfe,  dieNasenflügel  blieben  unbeweglich. 
Um  12  h  32'  hörten  auch  diese  Atmungen  auf;  der  Versuch  wurde  abgebrochen. 

Tabelle  VIL 


Versuch  7.  25.  Febr.  1899. 
Kaninchen.  Künstliche  Durch- 
leitong  des  Gehirns.  Muscarin, 

Atropiu  und  Nebennieren- 
extrakt 

Zeit 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Zahl  der 
Herz- 
schlage 

in 
10  Sek. 

Atmungen 
in  10  Sek. 

Bemerkungen 

Vor  jeder  Unterbindung 

h  ' 

von  Gefäßen  .... 

84 

33 

4 

Einfülirung  von  Kanülen 

in  Carotiden  und  Jugu- 

11  15 

120 

32 

Atembewegungen  hören 

11  20 

120 

32 

auf.     Künstliche  Re- 

Unterbindung der  Verte- 

spiration.  Lidreflex 

11  21 

130 

30 

bleibt  intakt. 
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Tabelle  VII  (Fortsetzung). 


Versuch  7,  25.  Febr.  1899. 
Kaninchen.  Künstliche  Durch- 
löituug  des  Gehirns.  Muscariii, 

Ä.tropin  und  Nebennieren- 
extrakt 


Zeit 


Blutdruelf 
in  mm  Hg. 


Zahl  der 
Herz- 
schläge 

in 
10  Sek. 


Bemerkungen 


Beginn  der  künstlichen 
Zirkulation  +  40  °  C. 
Druck  123  mm    .   .  . 


Suspension    der  künst- 
liehen Respiration  .  . 


Reizung  des  Depressors 

mit  300  E  

Reizung  mit  600  E.  .  . 

Reizung  des  Depressors 
mit  1000  E  

Von  neuem  künstHche 
Respiration  

Reizung  des  intakten  Va- 
gus mit  600  E.    .   .  . 

Wechsel  der  Flasche :  Blut 
von  -f  36°,  Druck 
120  mm  

Einspritzung  hirnwärts 
von  0,2  ccm  Muscarin 
lo/oo  Lösung  .... 

Sofortige  Durchschnei- 
dung der  beiden  Vagi 

Gleich  darauf  

Massage  der  Baucheinge- 
weide   

Einspritzung  von  1  ccm 
Nebennierenextr.  hirn- 
wärts   

Einspritzung  von  2  ccm 
Nebennierenextr.  herz- 
wärts  

Einspritzung  von  0,5  ccm 
Atropin  l^/oo  Lösung. 


11  22 
11  24 

11  29 
11  27 

11  32 


11  34 
II  36 


11  40 
11  43 

11  48 


11  55 


11  57 
11  58 


12  10 
12  15 


194 

190 

180 
164 

156 

154 
154 
170 

154 

120 

74 
120 


150 
HO 


50 

92 
80-60-30 


66 


66 


136 
100 

96 
00 
50 


26 
30—32 

30 
30 

30 

30 
30 
28 

32 

28 

0 
26 


26 
28 


12 

8-5-0 


12 
10 

24 
26 
22 


Druck  steigt  allmähUch. 
Höhe  der  Pulse  6  mm. 

Eigentümliche  Pulsfor- 
men, Pulsus  bigeminus 
und  trigeminus. 

Natürhche  Atembewe- 
gungen kehren  zxmick. 

Flache  Respirationswel- 
len. Große  Traubesche 
Wellen. 

Lidreflex  und  selbstän- 
dige Atmungen  dauern 
fort. 


Traubesche  Wellen  treten 
von  neuem  auf. 


Miiscarinpulse. 


Große  Schläge  von  20  mm 
Höhe. 

Effektlos. 


Kleine  Pulse. 

Lidreflex  sehr  schwach. 


Wie  aus  der  Tabelle  ersichtlich,  verträgt  auch  das  Kaninchen  eine 
zeitweilige  Unterbrechung  der  Hirnzirkulation,  wenn  nur  zeitig  für  die 
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künstliche  Respiration  gesorgt  wird.  Die  Versuche  von  Dr.  Salathe'^), 
ausgeführt  im  Laboratorium  von  Marey,  hatten  das  Gegenteil  be- 
fürchten lassen,  was  bei  der  großen  Empfindhchkeit  des  Herznerven- 
systems des  Kaninchens  auch  nicht  auffallend  wäre.  Auch  die  schon 
von  A.  Cooper  undMagendie  und  seitdem  von  vielen  anderen  Autoren, 
wie  z.  B.  Fran9ois  Franck^),  beobachtete  Beschleunigung  der  Herz- 
schläge nach  Kompression  der  Hjirngefäße  ist  in  keinem  unserer  Ver- 
suche, weder  an  Hunden  noch  an  Kaninchen,  aufgetreten.  Dieser 
Widerspruch  mit  den  Ergebnissen  von  Cooper  könnte  noch  dadurch 
erklärt  werden,  daß  er  nur  die  Carotiden  zuklemmte,  wälirend  in 
unseren  Versuchen  die  Zirkulation  total  aufgehoben  wm"de.  Cooper 
erzeugte  also  eine  partielle  Anämie,  wir  dagegen  eine  vollständige  Blut- 
leere, die  auch  ohne  Suspension  der  Atmung  eine  Asphyxie  veranlassen 
mußte.  Dagegen  sind  unsere  Beobachtungen  schwerer  mit  denen  von 
Frangois  Franck  zu  versöhnen,  weil  letzterer  ebenfalls  sämtUche 
Hirngefäße  unterband. 

Der  Versuch  7  lehrt  außerdem,  daß  die  künstliche  Durchleitimg 
der  Hirngefäße  nicht  nur  momentan  (^ie  im  Versuche  6),  sondern 
auch  anhaltend  die  Lebensfäliigkeit  der  Hirncentra  mederhersteUen 
kann.  Die  geringe  Anzahl  der  an  Kaninchen  angestellten  Versuche 
gestattete  nicht,  die  günstigste  Konzentration  des  speisenden  Blutes 
herauszufinden.  Am  vorteilhaftesten  wäre  es  jedenfalls,  wenn  die  Ver- 
hältnisse es  gestatten,  nur  Kaninchenblut  resp.  Blutserum  zur  Durch- 
leitung bei  diesen  Tieren  zu  verwenden;  nötigenfalls  durch  Benutzung 
der  cross  -  circ ulation  von  Gaskell  imd  Shore  mit  der  oben  vor- 
geschlagenen Modifikation.  Auch  die  bei  Himden  erprobte  IsoHenmgs- 
methode  des  Herz-Lungenkreislaufs  würde  sicherHch  noch  leichter  bei 
Kaninchen  anzuwenden  sein.  Sie  würde  sogar  bei  der  großen  Empfind- 
lichkeit und  dem  so  günstigen  anatomischen  Verlaufe  ihi'er  Herznerven 
sich  besonders  für  Versuche  an  den  letzteren  eignen. 

Freilich  zeigte  dieser  Versuch,  daß  bei  alleiniger  Durchleitung  der 
Hirngefäße  stark  wirkende  Gifte,  wie  Muscarin,  dennoch  ins  Herz 
gelangen  können.  Es  ist  aber  fraghch,  ob  dies  auch  bei  der  Verbindmig 
der  Aorta  mit  der  Vena  cava  der  Fall  sein  würde.  In  der  Tat  hat  die 
Einspritzung  von  nur  0,2  ccm  einer  P/oq  Lösimg  genügt,  um  auch 
die  Herzenden  der  Vagi  in  so  heftige  Erregung  zu  versetzen,  daß  sogar 
Stillstand  des  Herzens  erfolgte.  Daß  es  sich  auch  um  eine  periphere 
Erregung  handelte,  hat  die  Durchschneidung  der  Vagi  gezeigt,  welche 
zwar  momentan  die  Pulse  beschleunigt  hatte  (von  9  auf  12),  die 
weitere  Verlangsamung  aber  nicht  zu  suspendieren  vermochte.  Wie 
weit  aus  dieser  momentanen  Beschleunigung  auch  auf  die  Fähigkeit 
des  Muscarins,  die  Hirnenden  der  Vagi  zu  erregen,  zu  schheßen  er- 
laubt ist,  läßt  sich  aus  einer  einzelnen  Beobachtung  nicht  mit  Sicher- 
heit folgern. 

1)  Travaux  du  Laboratoire  de  M.  Marey  au  College  de  France.  1870. 
Circulation  cephalo-racliidiemie. 

2)  Ibidem. 
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Die  Einführung  von  Nebennierenextrakt  in  das  Herz  vermochte 
die  Pulszahl  von  4  auf  12  zu  lieben;  erst  die  Einspritzung  von  Atropin 
konnte  die  frühere  Schlagzahl  (24 — 26)  wiederherstellen.  Das  Neben- 
nierenextrakt hat  wahrscheinlich  die  geringe  Hebung  der  Schlagzahl 
nur  durch  die  Erregung  der  den  Vagi  entgegenwirkenden  Accelerantes 
veranlaßt,  während  erst  Atropin  durch  die  Lähmung  der  Vagi  selbst 
die  Muscarim\'irkung  aufzuheben  vermochte. 

Es  könnte  auffallend  erscheinen,  daß  die  Einspritzung  von  Neben- 
nierenextrakt hirnwärts  weder  den  Blutdruck  noch  die  Zahl  der 
Herzschläge  irgend\\ie  beeinflußt  hat.  Dies  rührte  wohl  von  der  in  der 
Peripherie  fortdauernden  Muscarinwirkung  her.  Nicht  unmöglich  ist 
es  aber,  daß  das  hirnwärts  eingeführte  Extrakt  wegen  der  zahlreichen 
Gerinnsel  in  den  Hirngefäßen  gar  nicht  zu  den  Gefäß-  und  Herzcentra 
gelangen  konnte. 

Der  nun  folgende  Versuch  hatte  zum  Zweck,  zu  eruieren,  ob  ein 
in  den  allgemeinen  Kreislauf  eingefülirtes  Gift  bei  unterbundenen 
Carotiden  und  Vertebrales  ins  Geliirn  gelangen  kann.  Er  sollte  also 
das  Gegenstück  zum  vorangegangenen  Versuche  7  bilden.  Als  Gift 
^vurde  Atropin  gewählt;  seine  eventuelle  Wirkung  auf  die  Pupille  sollte 
als  Kennzeichen  dienen.  Wie  es  häufig  beim  Experimentieren  vor- 
kommt, hat  aber  der  Verlauf  des  Versuches  einige  in  ganz  anderer 
Richtung  interessante  Ergebnisse  geliefert. 

Versuch  8. 

Großes  Kaninchen;  leichte  Morpliimnnarkose.  Tracheotomie.  Um  10h  45' 
beide  Vertebrales  unterbunden.  Darauf  Manometer  mit  der  rechten  Carotis  end- 
ständig verbunden  und  Druck  gemessen;  alsdann  die  zweite  Carotis  unterbunden. 
In  das  zentrale  Ende  der  einen  Jugularis  comm.  wurde  das  Endstück  einer  Spritze 
befestigt,  die  anderen  Jvigulares  wurden  offen  gelassen.  Bei  der  Sektion  stellte 
sich  heraus,  daß  die  Ligatur  der  einen  Art.  vertebralis  nicht  zugeschnürt  war. 
Ende  des  Versuches  um  11h  50'. 

Tabelle  VIII. 


15.  März.  Kaninchen.  Aus- 
schluß der  Hirnzirkulation. 
Jodothyrin,  Atropin. 
Ammoniakversuch.  Beginn  des 
Versuches  10  h  45' 


Reiz- 
stärke 


Blutdruck 
in  mm  Hg. 


Zahl  der 
Herz- 
schläge 
in 

10  Sek. 


Bemerkungen 


Vor  der  Unterbindung 
der  zweiten  Carotis  (s. 
Beschreibung  des  Ver- 
suches)   

Reizung  des  Vagus  .   .  . 

Nach  der  Unterbindung 
der  zweiten  Carotis  . 

Einspritzung  von  0,5  ccm 
der  Atropinlösung  l''/oo 
in  die  Jugularis  ext.  . 

Zweite  Einspritzung  von 
0,5  ccm  Atropinlösung 


E. 


300 


130 
102 


156—180 


130—160 


120—140 


40 
8 


34—38 


40—38 


38 


Nach  der  Reizung:  Druck 
126  mm.  Pulse  42  in 
10  Sekunden. 

Traubesche  Wellen ;  auf 
Höhe  der  Welle  Druck 
180  mm.  Pulse  38  in 
10".  Atmungen  tiefer. 

ICleine  Drucksenkung 
während  derEinspritzg. 

Kein  Effekt  auf  die  Pu- 
pille. 
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15.  Miirz.   Kaniiiclion.  Aus- 
schluß der  Flirnzirkulation. 
Jodothyrin,  Atropiii. 
Aramoniakveisuch.  Ho^^inn  des 
Versuches  10  h  45' 


Reiz- 
starke 


Hliitdrnck 
in  mm  Rir. 


Zahl  dci 
1  Hfiiz- 
scliliigo 
in 

i  10  ?ek. 

Atmunr^ 
in  10  Sek.  1 

J  '(./UiCI  tV  Uli  g  Uli 

1 

38 

t 

38 

— 

40 

38 

— 

34 

2,5 

Natürl.   Atmung  dauert 

fort. 

30—34 

Kein  Effekt  auf  Pupille. 

Sie  erweitert  sich  aber 

bei  Reizung  des  Hals- 

sympatliicus. 

20 

Vi'^ährend  d.  Einspritzung 

22 

Künstliche  Atmung  .  . 
Reizung  des  Depressors. 
Nach  Reizung  ...... 


Vierte  Einspritzung  von 
I  ccm  Jodothj'rinlösg. 


Reizung  d.  periph.  Vagus 

Einspritzung  von  1  ccm 
Jodothyrin  hirnwärts 

Nach  2  Minuten     .   .  . 

Ammoniak  auf  d.  Nasen- 
schleimhaut gebracht. 


E. 
300 

600 

300 


Reizung  des  Vagus    .  . 

Reizung  des  Vagus  wäh- 
rend 18  Sekunden  .  . 

Sofort  nach  der  Reizung 

Reizung  des  Depressors. 

Unterbindung  und  Durch- 
schneidung des  linken 
Vagus  b.  130  mm  Druck 

Dritte  Einspritzung  von 
Atropin   


Einspritzung  von  1  ccm  | 
Jodothyrinlösung    .    .  I  — 

Zweite  Einspritzung  von  \ 
1  ccm  Jodothyrinlösung  '<  — 

Gleich  darauf   — 

Dritte  Einspritzung  von  ; 
1  ccm  Jodothyrinlösung  I  — 


Durclischneidung  d.  rech-  | 

ten  Vagus  •  — 

Reizung  d.  periph.  Vagus  600 

Sofort  nach  Reizung  .   .  — 


Nach  5  Minuten 


300 


116 

110—1 12 
180 
110 


96 


102 

92 
160 


160—120  18 


96—70 
150 


150 


140 

174 
134 

KiS 


24 
24 


14 
24 


18      —    Doppelpulse  (18—36). 


150 

17—18  — 

142 

18  — 

158 

48—52  — 

(?) 

150 

46—12  — 

120 

24  — 

26  — 


Doppelpulse,  von  Einzel- 
pulsen unterbrochen. 
Einträufeln  von  Atro- 
pin ins  Auge  bewirkt 
leichte  Erweiterung  der 
IJupille. 

Doppelpulse  u.  Aktions- 
pulse. 

Aktionspulse. 

Einzelne  Vaguspulse 
unterbrechen  die  klei- 
nen Pulse. 
[  Abwechselnd  kleine  ein- 
fache Pulse  und  Bige- 
minus.  Erschwerte  At- 
mung. 

Kurve  unregelmäßig. 

Respirationswellen  blei- 
ben bestehen,  nur  die 
Vaguspulse  verschwin- 
den. 

Pulsus    bigeminus  und 
trigeminus.  Aktions- 
pulse. 

Pulsform  unregelmäßig. 


—    Große  .Aktionspulse. 


Große  Aktionspulse. 
30  mm  Höhe. 
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Tabelle  VIII  (Fortsetzung). 


15.  Mftrz.  Kaniiichoii.  Aus- 
schluß der  Hirnzirkulatiou. 
Jodothyrin,  Atropin. 
Amraoniakvorsuch.  Beginn  des 
Versuches  10  h  45' 

Reiz- 
stilrke 

Blutdruck 
in  mm  Hg. 

Zahl  der 
Herz- 

schlilge 

in 
10  Sek. 

Atmungen 
in  10  Sek. 

Bemerkungen. 

Durehschneidung  d.  bei- 
den   Depressores  und 
Halssympathici    .   .  . 

Von   neuem  Ammoniak 
auf  Schleimhaut  .   .  . 

Nach  ö  Minuten     .   .  . 
Nach  5  Min.  Suspension 

der  künstl.  Atmmig  . 
Nach  1  Minute  plötzUches 

Sinken  des  Druckes  . 

E. 

1G6 
168 
144 
129 
130—30 

14 
14 
26 
26 
2 

\  Anhaltend  große  Alc- 
tionspulse  von  seltenen 

>  kleinen  Pulsen  unter- 
brochen während  4  Mi- 

J  nuten. 

Pulse    und  Atemwellen 

sehr  regelmäßig. 
Auftreten  Traubescher 

Wellen. 
Tod  des  Tieres  um  1 1  Uhr 

50  Min. 

Aus  der  Tabelle  ist  ersichtlich,  daß  die  melii'fachen  Einspritzungen 
von  Atropin  ins  Herz,  welche  eine  vollständige  Lähmung  der  Herzvagi 
erzeugten,  ohne  jeden  Effekt  auf  die  Pupillen  bUeben,  und  dies  trotz- 
dem die  eine  Art.  vertebralis  nicht  zugeschnürt  war.  Es 
wäre  aber  voreihg,  daraus  den  Schluß  zu  ziehen,  daß  gar  kein  Blut  ins 
Gehirn  gelangte.  Im  Gegenteil  deuten  einige  Umstände  darauf  hin, 
daß  einige  Hirncentra  doch  noch  aus  der  offenen  Vertebrahs  von  Blut 
bespült  wurden,  sicherlich  das  Atmungszentrum,  vieUeicht  aber 
auch  das  Gefäßnervenzentrum.  In  der  Tat  hat  in  diesem  Falle  die 
natürhche  Atmung  mehr  als  30  Minuten  nach  Verschluß  der 
übrigen  Gefäße  angehalten,  wälu-end  in  den  anderen  Versuchen 
schon  der  alleinige  Verschluß  der  beiden  Vertebrales  die  Atmung 
zu  erschweren,  die  darauffolgende  Ligatur  der  Carotiden  sie  bei 
Kaninchen  fast  momentan  zu  suspendieren  pflegt. 

Ob  der  w  ährend  des  ganzen  Versuches  ziemhch  hoch  gebhebenc 
Blutdruck  darauf  zm'ückzuführen  ist,  daß  auch  das  Gefäßnerven- 
zentrum noch  vom  Blute  bespült  wurde,  läßt  sich  nicht  mit  Sicherheit 
entscheiden. 

Wie  oben  gesagt,  hegt  das  Interesse  dieses  Versuches  in  seinen 
anderen  Ergebnissen.  In  seinem  Verlaufe  machte  ich  dem  Tiere 
mehrere  Einspritzungen  von  Jodothyrin^).  Solche  Einspritzmigen 
waren  schon  im  Beginn  des  Versuches  beabsichtigt  für  den  Eall,  daß 
Atropin  eine  Pupillenerweiterung  veranlaßt  hätte,  um  zu  prüfen,  ob 
Jodothyrin  auch  die  pupillenerweiternden  Wirkungen  des  Atropins 
antagonistisch  zu  bekämpfen  vermag.  Diese  EventuaUtät  war  aber 
nicht  eingetroffen.  Ich  begnügte  mich  daher  nur,  dessen  Wirkmigen 
auf  das  Herz  zu  beobachten. 

Jodothyrin  wurde  mehrmals  in  das  Herzende  der  Jugularis  ein- 
geführt und  gegen  Schluß  des  Versuchs  einmal  hirnwärts.  Wie  die 

1)  Das  benutzte  Jodothyrin  der  Fr.  Bay ersehen  Farbenfabriken  wm-de 
schon  seit  beinahe  einem  .Jahre  im  Laboratorimn  aiifbewahrt. 
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Tabelle  zeigt,  vermochte  das  Jodothyrin,  ins  Herz  eingeführt,  trotz  der 
infolge  der  Atropin  Vergiftung  absoluten  Unerregbarkeit  der  Vagi  gegen 
elektrische  Reizung,  sowohl  während  der  Einspritzungen  als 
darnach  bedeutende  Verstärkungen  und  Verlangsam ungen 

der  Herzschläge  zu  erzeu- 
gen. Analoge  Erscheinungen 
habe  ich  schon  früher  beob- 
achtet und  beschrieben.  Neu 
Mar  in  diesem  Falle  die  fol- 
Fig.  107.  Erste  Einspritzvmg  von  Jodo-  g^nde  Beobachtung:  Jodo- 
thyrin herzwärts  bei  a.  thyrin      erzeugte  nicht 

eine  ununterbrochene 
Reihe  von  Vaguspulsen,  sondern  einen  sehr  unregelmäßigen 
Pulsschlag,   wobei  entweder  große  Aktionspulse  von  klei- 
nen Acceler  ans  pulsen  unterbrochen  wurden,  oder  eine  Reihe 
von  Pulsus  bigemini  und .trigemini  auftraten. 

Die  Zahl  der  Herzschläge,  während  eines  längeren  Zeitraumes 
gemessen,  war  beinahe  vollkommen  derjenigen  gleich,  welche  sich 
nach  den  Einspritzungen  von  Atropin  eingestellt  hat.  Die  während 
kurzer  Zeiträume  auftretende  Verlangsamung  rührte  von 
der  größeren  Amplitude  der  Aktionspulse  her  und  wurde 
auf  die  Dauer  durch  die  kleinen,  häufigen  Acceleranspulse 
kompensiert. 


Fig.  108.    Zweite  Einspritzung  von  Jodothyrin  bei  a. 


Fig.  109.   Nach  der  Einspritzung  von  Jodothyrin. 


Die  beihegenden  Kurven  107 — III  sollen  diese  charakteristischen 
Pulsformen  demonstrieren.  Kurve  107  entspricht  der  ersten  Einspritzung 
von  Jodothyrin.  Kurve  108  —  der  zweiten.  Kurve  109  —  etwas  später 
vor  der  Reizung  des  peripheren  Vagusendes;  Kurve  110- —  der  Reizung 
des  Vagus  und  Kurve  III  —  den  Folgen  dieser  Reizung.  Sämtliche  Kurven 
sind  nach  der  Lähmung  der  Vagi  durch  Atropiii  erhalten  worden. 
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Wie  aus  den  Kurven  107  und  108  ersichtlich,  trat  die  Verstärkung 
der  Herzschläge  nach  Einspritzung  von  Jodothyrin  sowohl  mit  Druck- 
senkung als  mit  ürucksteigerung  auf. 


Fig.  110.    Reizung  des  rechten  Vagus  peripher  bei  a. 


Die  Reizung  des  Vagus  rief  dieselbe  verstärkte  Pulsform  mit  etwas 
erhöhtem  Drucke  hervor  (Kurve  110);  sofort  nach  der  Reizung  kehrte 
die  Abwechslung  der  verstärkten  mit  den  beschleunigten  Pulsen  zurück 
(Kurve  III).  Letztere  Kurve  erinnert  an  frühere  von  mir  angefülirte 
bei  gleichzeitiger  Anwendung  von  Atropin  und  Jodothyrin  oder  Atropin 
und  Hypophysin. 


Fig.  III.   Nachwirkung  der  Vagusreizung,  die  bei  a  endete. 


Viel  überraschender  sind  die  Erscheinungen  bei  der  Einspritzung 
von  Jodothyrin  hirnwärts,  sowie  bei  Reizung  der  Nasenschleimhaut 
mit  Ammoniak.  In  beiden  Fällen  sind  Verstärkung  und  Ver- 
langsamung der  Herzschläge  mit  ziemlich  bedeutender 
Steigerung  des  Blutdruckes  aufgetreten,  und  dies  bei  durch- 
schnittenen Vagi,  Depressores  und  Sympathie!.  Nach  der 
Einspritzung  von  Jodothyrin  (in  das  periphere  Ende  der  Carotis  interna) 
konnte  noch  daran  gedacht  werden,  daß,  wie  im  Versuche  7  das  Mus- 
carin,  so  auch  in  diesem  Falle  das  Jodothyrin  von  den  Hirngefäßen  aus 
in  das  Herz  gedrungen  sei.  Die  Möglichkeit  eines  solchen  Eindringens 
ist  aber  in  diesem  Versuche  bei  aufgehobener  Zirkulation  kaum  zulässig. 
Die  winzige  Strömung,  welche  die  eine  nicht  zugeschnürte  Vertebrahs 
in  einem  beschränkten  Gebiete  des  Gehirns  noch  unterhalten  konnte, 
war  kaum  hinreichend,  um  von  dem  1  ccm  Jodothyiin  noch  genügende 
Mengen  bis  ans  Herz  fortzuschwemmen.  Ein  anderer  Umstand  spricht 
aber  auch  direkt  gegen  eine  solche  Erklärungsweise  der  Jodothyrin- 
wirkung. 

Die  Drucksteigerung  war  bei  der  intrakraniellen  Einführung 
des  Jodothyrins  viel  beträchtlicher  als  bei  der  i ntra kardialen 
Einspritzung;  sie  ging  bis  zu  174  mm:  eine  in  diesem  Versuch 
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nui-  einmal,  sofort  nach  dem  Aufhören  der  Vagusreizung,  erreichte 
Höhe.  Die  Zahl  der  Herzschläge  sank  von  26  auf  14;  diese 
Herzschläge  waren  aber  reine  Aktionspulse  fast  ohne  jede 
Beimischung  von  beschleunigten  Pulsen. 

Die  beiliegende  Kurve  112  veranschauhcht  diese  Wirkung  der  intra- 
kraniellen  Einspritzung;  es  genügt,  sie  mit  den  Kurven  107  vmd  108 
zu  vergleichen,  um  die  Differenz  der  beiden  Eingriffe  zu  erkennen. 


Fig.  112.    Einspritzung  von  Jodothyrin  hirnwärts  bei  o. 


Fast  identisch  mit  dieser  Kurve  112  ist  die  folgende  Kurve  113, 
welche  durch  Reizung  der  Nasenschleimhaut  mit  Ammoniak  erhalten 
worden  ist.  Diese  Identität  allein  genügt  schon,  um  darzutun,  daß  es 
sich  in  beiden  Eällen  nur  um  Erregungen^ —  direkte  oder  reflektorische 
—  von  Hirnzentren  handelte. 


Fig.  113.    Reizung  der  Nasenschleimhaut  mit  Ammoniak  bei  a. 


Die  SchAvierigkeit,  diese  Erregimgen  zu  deuten,  besteht  in  der 
Tatsache,  daß  sie  ihre  Wirkungen  bei  dm'chschnittenen  Halsnerven 
äußern  konnten.  Das  Herz  war  mit  dem  Hirn  nur  noch  durch  die 
Fasern  in  Verbindung,  welche  die  letzten  Halsganglien  und  die 
ersten  Brustganglien  durchsetzen. 

Die  hier  beobachteten  Erscheinungen  sind  aber  nicht  zum  ersten 
Male  gemacht  worden.  Schon  im  Jahre  1872  hat  Ph.  KnolU)  ganz 
analoge  Beobachtungen  mitgeteilt,  bei  \velchen  die  Reizung  der  Nasen- 
schleimhaut durch  Tabakrauch  oder  Chloroformdämpfe  Verlangsamungen 

1)  Über  die  Veränderungen  des  Herzschlages  bei  reflektorischer  Erregiing 
der  vasomotorischen  Nervensysteme  usw.  Sitzungsber.  d.  Wiener  Akad.  d.  Wiss. 
Bd.  66,  3.  Abt. 
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und  Unregelmäßigkeiten  der  Herzschläge  erzeugten,  trotzdem  die  Hals- 
nerven (Vagi,  Sympathici  und  Depressores)  durchschnitten  und  sogar 
die  Ganglia  stellata  exstirpiert  waren. 

Ph.  Knoll  erklärte  diese  Veränderungen  als  Folgen  der  Steige- 
rungen des  intrakardialen  Druckes  durch  die  Erregung  der  vaso- 
motorischen Centra.  Da  auch  in  seinen  Versuchen  Atrojiin  nicht  im- 
stande war,  den  Eintritt  dieser  Veränderungen  zu  verhindern,  so  schloß 
Knoll  auf  die  Unmöglichkeit,  die  Unregelmäßigkeiten  des  Pulses  ,,aus 
einer  Erregung  intrakardialer  Hemmungsapparate  abzuleiten  (1.  c.  S.  29). 

Dieser  letztere  Schluß .  ist  nicht  richtig,  seitdem  Tschirieff^) 
gezeigt  hat,  daß  Atropin  wohl  die  Vagusenden,  aber  nicht  die  intra- 
kardialen Hemmungscentra  selbst  lähmt.  Bei  meinen  Untersuchungen 
über  die  physiologischen  Herzgifte  bin  ich  häufig  auf  Tatsachen  ge- 
stoßen, welche  die  Ansicht  von  Tschirieff  vollauf  bestätigen. 

Wie  dem  auch  sei,  der  Anbhck  der  Kurven  112  und  113  scheint 
die  Ansicht  Knolls  zu  bekräftigen,  daß  es  sich  in  solchen  FäUen  um 
Erregung  der  vasomotorischen  Centra  handelte,  welche  ihrerseits  den 
intrakardialen  Druck  steigern  und  so  die  Unregelmäßigkeiten  der  Puls- 
schläge indirekt  erzeugen.  In  der  Tat  sehen  wir  an  diesen  Kurven, 
daß  die  Verstärkungen  und  Verlangsamungen  der  Herz- 
schläge erst  beginnen,  wenn  der  Blutdruck  schon  bedeutend 
gestiegen  ist;  die  folgenden  Unregelmäßigkeiten  äußern 
sich  gleichfalls  bei  ziemlich  hohem  Drucke. 

In-wiefern  die  Deutung  Knolls  allein  ausreichend  ist,  resp.  welche 
Erweiterungen  sie  erfahren  muß,  um  von  diesen  etwas  paradox  er- 
scheinenden Tatsachen  volle  Rechenschaft  geben  zu  können,  kaim 
erst  eine  Fortsetzung  dieser  Untersuchungen  entscheiden. 

Die  sämtHchen  hier  auseinandergesetzten,  von  mir  gemachten 
Beobachtungen  sind  für  die  Theorie  der  Herzinner vation  in  den 
,, Nerven  des  Herzens"  weiter  verwertet  worden. 

f)  Schlußfolgerungen.  Die  Wiederherstellung  der  erloschenen  Funk- 
tionen der  Hirn-  und  Nervencentra  durch  intrakranielle  Zirkulation. 

Die  als  Beispiele  angeführten  Versuche  ermöghchen  es,  ganz  be- 
stimmte und  eindeutige  Schlüsse  über  die  Wirkungsweise  der  di'ei  uns 
hier  interessierenden  physiologischen  Herzgifte  abzuleiten,  wenn  diese 
Gifte  isoliert  auf  die  intrakraniellen  oder  intrakardialen  Centra 
der  Herz-  und  Gefäßnerven  einwirken.  Diese  Versuche  haben  näm- 
hch  direkt  be\viesen:  erstens  daß  die  bei  ihnen  verwendeten  Methoden 
vollkommen  geeignet  sind,  um  das  isoherte  Experimentieren  auf  diesem 
Gebiete  zu  gestatten,  und  zweitens,  daß  mein  zweites  Erregmigs- 
gesetz  der  Ganglien:  , .Stoffe  und  Agenzien,  die  im  Organismus  normal 
vorkommen,  welche  die  im  Hirn  liegenden  Enden  der  Herz-  und  Gefäß- 
nerven zu  erregen  oder  zu  hemmen  vermögen,  wirken  in  identischer 
Weise  auch  auf  die  im  Herzen  und  in  den  Gefäßen  befindlichen  Enden 


1)  Arch.  f.  Physiol.  von  du  Bois-Reymond.  1877. 
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dieser  Nerven",  daß  dieses  Gesetz  füi'  diese  drei  Herzgifte  absolute 
Gültigkeit  besitzt. 

In  meinen  geschilderten  Versuchen  über  die  Wirkungen  der 
Nebennierensubstanz  zeigte  ich,  daß  auch  das  dritte  Erregungsgesetz 
im  allgemeinen  auf  sie  anwendbar  ist.  Neue  und  direkte  Beweise  für 
diese  Anwendbarkeit  hat  die  hier  mitgeteilte  Untersuchung  nicht  ge- 
liefert. Auch  fehlte  es  mir  an  Gelegenheit,  die  Frage  experimentell  zu 
entscheiden,  ob  meine  Gesetze  auch  für  äußere  Gifte,  \ne  Atropin, 
Muscarin,  Chloral  usw.,  ihre  Gültigkeit  belialten.  Die  wenigen  nach 
dieser  Richtung  hin  angestellten  Versuche  Heßen  keine  bestimmten 
Schlüsse  zu,  weil  in  ihnen  die  Isoherung  der  intrakardialen  von  den 
intrakraniellen  Nervenzentren  nicht  mit  absoluter  Sicherheit  gelungen 
war.  Nur  eine  große  Anzahl  von  Isolierungsversuchen  wrde 
es  gestatten,  eine  Entscheidung  zu  treffen,  da  man  sicherlich  unter 
ihnen  auf  solche  stoßen  wird,  wo  mit  Gewißheit  der  Übergang  von 
Blut  aus  den  Hirn-  in  die  Rumpfgefäße  —  oder  vice  versa  —  wird 
ausgeschlossen  werden  können. 

Über  die  Bedeutung,  welche  die  mit  den  verschiedenen  Methoden 
gewonnenen  Ergebnisse  über  die  Wirkimgen  der  physiologischen  Herz- 
gifte für  die  Theorie  der  Herzinnervation  liaben,  handeln  die  Kapitel 
IV  und  V  der  ,, Nerven  des  Herzens"  ausführlich.  Hier  soll  nur  auf 
einige  EigentümUchkeiten  dieser  Wirkungen  aufmerksam  gemacht 
werden,  die  bei  den  früheren  Versuchen  nicht  aufgetreten  sind, 
wenigstens  nicht  mit  solcher  Schärfe. 

Sowohl  beim  Hypophysin-,  als  beim  Jod othyrin versuch  (3  und  8) 
sahen  wir  bei  ausschUeßlich  intrakranieller  Einführung  dieser  Sub- 
stanzen Steigerungen  des  Blusdruckes,  wie  wir  sie  bei  der  gewöhn- 
lichen Einfühi'ungs weise  noch  nicht  beobachtet  hatten.  So  stieg  im 
Versuch  3  nach  Einführung  des  Hypophysins  der  Blutdruck  von  80  mm 
auf  170  mm  und  auf  220  mm.  Es  war  unmögHch,  diese  enorme  Druck- 
steigerung der  alleinigen  Verstärkung  der  verlangsamten  Herzschläge 
zuzuschreiben.  Eine  Vermehrung  der  peripheren  Widerstände  im 
Kreislaufe  infolge  der  Verengerung  der  kleinen  Arterien  mußte  sicher 
dabei  mit  im  Spiele  sein.  Nun  habe  ich  schon  im  Kapitel  II  die 
Existenz  von  zwei  wirksamen  Substanzen  in  der  Hypophyse 
festgestellt,  von  denen  die  eine  vorzüglich  eine  Verstärkung  der 
Herzschläge,  die  andere  eine  große  Drucksteigerung  oline  Verändermig 
der  Herzschläge  erzeugt.  So  konnte  letztere  im  Versuche  3  den 
Blutdruck  von  122  mm  auf  182  hinauftreiben  und  längere  Zeit  auf 
dieser  Höhe  unterhalten.  Sie  übte  aber  gar  keinen  Einfluß  auf  die 
Stärke  der  Pulsschläge  aus.  Erst  die  Einführung  eines  neuen  Ex- 
traktes vermochte  die  letzteren  in  Aktionspulse  umzuwandehi. 

In  dem  Versuche  3  dieser  letzten  Untersuchung  war  nicht  nur  der 
Blutdruck  bedeutend  in  die  Höhe  getrieben,  sondern  gleichzeitig  hielt 
auch  während  30  Minuten  die  Aktionsform  der  Pulsschläge  an,  und 
dies  nach  Einführung  eines  bei  Siedehitze  zubereiteten  Ex- 
traktes. Ich  habe  früher  hervorgehoben,  daß  aus  solchen  Extrakten 
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die  auf  die  Herzscliläge  wirkende  Substanz  vorzugsweise  durcli  Ent- 
eiweißung  erhalten  wird,  während  die  aufgelösten  Eiweißrückstände 
hauptsächlich  auf  den  Blutdruck  steigernd  wirken.  Woran  es  lag,  daß 
im  Versuche  3  die  beiden  wirkenden  Substanzen  gleichzeitig  ihre 
Effekte  in  so  hohem  Grade  ausüben  konnten,  vermag  ich  nicht  zu 
erklären. 

Während  man  es  im  Versuche  3  nur  mit  einei'  außerordentlich  in- 
tensiven Äußerung  der  gewöhnlichen  Wirkungen  des  Hypophysen- 
extraktes zu  tun  hat,  zeigte  der  Versuch  8  mit  Jodothyrin  eine  Wir- 
kungsweise, die  in  scheinbarem  Widerspruch  mit  den  gewöhnhchen 
Leistungen  dieser  Substanz  steht.  Die  ersten  zwei  Einführungen  dieser 
Substanz  brachten  die  gewölmhche  Druck  Senkung  und  Verlang- 
samung der  verstärkten  Pulse.  Bei  den  nachfolgenden  Einspritzungen, 
besonders  aber  bei  der  intrakraniellen,  rief  das  Jodothyrin  eine 
sehr  ansehnliche  Drucksteigerung  hervor.  Diese  Steigerung 
des  Blutdruckes  konnte,  wenigstens  bei  der  letzten  Einspritzung, 
nicht  von  der  Verstärkung  der  Herzschläge  abhängen,  da,  wie  schon 
der  bloße  Anbhck  der  Kurve  zeigt,  sie  viel  früher  begann  als  die 
Pulsveränderung,  welche  sich  erst  äußerte,  als  der  Druck  schon  den 
höchsten  Stand  erreicht  hatte. 

An  die  vorhergegangene  Vergiftung  des  Tieres  durch  Atropin 
mußte  zuerst  gedacht  werden.  Sollte  dieses  Gift  in  den  Gefäßnerven- 
zentren  irgendwelche  Veränderungen  gesetzt  haben,  die  zur  Folge  hatten, 
daß  Substanzen,  welche  sonst  auf  diese  Centra  deprimierend  wdrken, 
sie  nun  in  En'egung  zu  versetzen  vermögen? 

Man  hätte  es  also  mit  einer  derjenigen  Erscheinungen  zu  tun, 
welche  mich  zur  Aufstellung  des  ersten  Erregungsgesetzes  ^)  der  Ganglien- 
zellen führten.  Man  müßte  dann  noch  annehmen,  daß  auch  die  Anämie 
dieser  Centra  (im  Versuche  8  wm-den  die  Carotiden  und  Vertebrales 
schon  im  Beginn  unterbunden)  in  demselben  Sinne  das  Gefäßnerven- 
zentrum zu  beeinflussen  vermag,  wie  das  Atropin.  Solche  Schlüsse 
wären  aber  voreiUg,  da  noch  eine  andere  Mögüchkeit  nicht  ausgeschlossen 
ist:  das  seit  einem  Jahre  im  Laboratorium  aufbewahrte  Jodothyrin 
habe  irgendwelche  Veränderungen  erhtten,  die  seine  physiologischen 
Eigenschaften  modifiziert  haben. 

Von  A\-eittr agender  Bedeutung  für  die  Verwertung  der  Methoden 
zur  Isolierung  der  intrakardialen  und  intrakraniellen  Nerven- 
centra des  Herzens  und  der  Gefäße  sind  diejenigen  Ergebnisse  der  liier 
mitgeteilten  Versuche,  welche  uns  Aufschlüsse  geben  über  die 
Resistenz  dieser  Centra  gegen  Entziehung  des  Blutes, 
sowie  über  ihre  Fähigkeit,  auch  nach  längerem  Anhalten 
der  Blutleere  durch  Herstellung  des  Kreislaufes  ihre  Le- 
bensfunktionen wieder  aufnehmen  zu  können. 

In  dieser  Beziehung  haben  die  Versuche  ebenso  überraschende 
wie  gleichlautende  Resultate  geliefert. 


1)  Siehe  Kapitel  IV  der  ,, Nerven  dos  Herzens" 
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Die  Wirkungen  der  Unterbrechung  sowie  der  Herstellung  des 
Hirnlireislaufes  wurden  außer  an  den  Veränderungen  des  Blutdruckes 
und  des  Herzschlags  noch  an  denen  der  Atembewegungen  und  des  Lid- 
reflexes beobachtet.  Diese  Wirkungen  äußerten  sich  übrigens  auf  alle 
diese  Funktionen  beherrschenden  Nervencentra  in  gleichem  Sinne. 
Nur  zeitliche  Unterschiede  wurden  in  ihrem  Auftreten  konstatiert. 
Die  Atmimgscentra  pflegen  die  ersten  zu  sein ,  welche  unter  dem 
Einflüsse  der  Hirnanämie  zu  leiden  beginnen.  Sofort  nach  der 
Unterbindung  der  Hirngefäße  werden  die  Atmungen  tiefer,  seltener 
und  nur  mit  Zuhilfenahme  sämtUcher  Atemmuskeln  ausführbar.  Ge- 
wöhnHch  genügte  schon  die  Unterbindung  der  beiden  Vertebrales,  um 
einige  dyspnoische  Erscheinungen  zu  veranlassen.  Der  alleinige 
Verschluß  der  Carotiden  beeinflußte  dagegen  die  Atmungscentra  in 
geringerem  Grade.  Vom  Eintritt  der  dyspnoischen  Erscheinungen 
bis  zum  Tode  dieser  Centra,  d.  h.  bis  zum  Stillstand  der  Atmung, 
variierte  die  Zeitdauer  bei  verschiedenen  Tieren.  Sie  war  im  allgemeinen 
viel  kürzer  bei  Kaninchen  als  bei  Hunden,  bei  kleineren  Individuen 
als  bei  größeren.  Die  Rumpfatmung  überdauerte  gewöhnlich 
die  Kopfatmung,  was  sich  am  natürhchsten  dadurch  erklären  läßt, 
daß  durch  die  Unterbrechung  der  Hirnzirkulation  die  Nerven,  welche 
die  Kopfmuskeln  beherrschen,  früher  außer  Tätigkeit  gesetzt  werden, 
als  diejenigen  der  Rumpf muskeln. 

Diese  Zeitdauer  konnte  in  einigen  Versuchen  bis  zu  15 — 20  Minuten 
anhalten;  dies  aber  nur  in  Ausnahmefällen.  Gewöhnlich  hörte  die  At- 
mung schon  vor  dem  Ablaufe  der  zehnten  Minute  auf.  In  einigen  Fällen 
war  der  Zeitraum,  während  dessen  die  Atemcentra  ihre  Tätigkeit 
ohne  Blutzirkulation  fortsetzen  konnten,  noch  viel  kürzer,  nämlich 
wenn  die  Unterbrechung  des  Kreislaufes  mehrmals  vor- 
genommen wurde,  d.  h.  wenn  also  die  künstUche  Blutdurchströmung 
des  Gehirns  mehrmals  sistiert  wurde. 

Das  Wiedererwachen  der  Atmungscentra  bei  der  HersteUmig  des 
Kreislaufes  geschieht  meistens  momentan.  Es  tritt  um  so  schneller  auf, 
je  kürzer  die  vorhergehende  Unterbrechung  war.  Die  äußerste  Grenze, 
bei  welcher  dieses  Wiedererwachen  noch  möglich  ist,  habe  ich  nicht 
festgestellt.  30  Minuten  nach  der  Unterbrechung  des  Kreislaufes  mid 
etwa  20  Minuten  nach  dem  Aufhören  der  natürlichen  Atembewegmigen 
gelang  es  einmal,  sie  durch  die  künstUche  Durchströmung  der 
Hirngefäße  noch  von  neuem  hervorzm-ufen.  Noch  viel  resistenter  als 
das  Atmungszentrum  ist  gegen  die  Suspension  des  Blutlaufes  das 
Zentrum  für  die  Reflexbewegungen  der  Augenhder.  Von  allen  sicht- 
baren Lebenserscheinungen  der  Hirncentra  überdauert  der  Lidreflex 
am  längsten  diese  Suspension;  er  ist  oft  stark  abgeschwächt,  bedarf 
stärkerer  und  besonders  länger  anhaltender  Reize,  um  zum  Vorschein 
zu  kommen,  verschwindet  aber  am  spätesten. 

Die  Gefäß-  und  Herznervenzentren  scheinen,  was  die  Dauer  des 
Uberlebens  nach  der  Unterbrechung  des  Kreislaufes  anlangt,  die 
Mitte  z\vischen  den  obengenannten  Nervenzentren  einzunehmen.  Die 
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oben  angeführten  Versuchstabellen  geben  (mit  Ausnahme  der  vierten) 
ganz  übereinstimmende  Ergebnisse,  was  das  Bild  des  Absterbens  dieser 
Centra  anlangt:  Die  Gefäß nervencentra  werden  durch  den 
Abbruch  der  Zirkulation  erregt,  was  sich  durch  eine  meist  nicht 
unbedeutende  Blutdrucksteigerung  kundgibt.  Die  Hirnenden  der 
Herznerven  werden  in  verschiedenem  Sinne  beeinflußt, 
meistens  aber  gewinnt  die  Erregung  der  verlangsamenden 
Nerven  die  Oberhand.  Der  Herzschlag  wird  etwas  unregelmäßig 
und  um  ein  geringes  verlangsamt.  Die  Drucksteigerung  hängt  höchst- 
wahrscheinlich von  der  beginnenden  Asphyxie  ab,  d.  h.  von  der  An- 
häufung von  CO2  sowohl  im  Gehirn  als  auch  in  der  peripheren  Zirku- 
lation. Darauf  deutet  unabweisHch  die  immer  eintretende  bedeu- 
tende Drucksenkung  im  Moment,  wo  die  künstliche  Respira- 
tion begonnen  hat,  und  zwar  unabhängig  davon,  ob  diese  nach 
oder  vor  der  Herstellung  der  künsthchen  Durchströmung  eingeleitet 
wm-de.  Nur  ist  sie  im  letzteren  Falle  etwas  geringer  als  im  ersteren. 
Dies  ist  ja  auch  natürHch;  derm  diese  Durchströmung  allein  kann  nur 
die  COg-Wir kungen  auf  das  Hirnzentrum  der  Gefäßnerven 
aufheben,  während  die  künstliche  Ventilation  der  Lungen 
auch  die  peripheren  Centra  dieser  Nerven  von  der  er- 
regenden Wirkung  dieses  Gases  zu  befreien  vermag. 

Auch  die  Unregelmäßigkeiten  und  die  Verlangsamungen  der  Pulse 
scheinen  zum  großen  Teil  von  einer  solchen  indirekten  Ursache  abzu- 
hängen, nämUch  von  der  COg -Anhäufung.  Möghch,  ja  wahrscheinhch 
ist  es  schon,  daß  die  Blutleere  oder  richtiger  die  Anämie  an  sich  erregend 
auf  die  Centra  der  beschleunigenden  Herznerven  wirkt,  diese  Wirkung 
aber  nicht  zum  offenen  Diu-chbruch  kommen  kann  wegen  der  gleich- 
zeitigen Erregung  der  Vaguscentra  durch  die  Kohlensäiu-e.  Es  stellt 
sich  also  ein  Kompromiß  zwischen  den  beiden  antagonistischen  Ein- 
flüssen ein,  wobei  natürhch  Verlangsamungen,  wenn  auch  in  geringem 
Maße,  auftreten  müssen. 

Nur  im  Versuche  4  rief  die  Unterbindung  der  Hirngefäße  eine  be- 
deutende Drucksenkung  von  124  auf  60  mm  mit  einer  merklichen  Be- 
schleunigung hervor.  Der  Druck  erholte  sich  aber  ziemlich  sclineU. 
Vielleicht  hing  diese  Senkung  davon  ab,  daß  in  den  ersten  Augenbhcken 
die  Atmung  keine  merkliche  Verlangsamung  erhtten  hatte. 

In  hohem  Grade  interessant  ist  der  Einfluß  der  künsthchen  Dm'ch- 
strömung  des  Gehirns  auf  Blutdruck  und  Herzschlag.  Abgesehen 
von  geringen  quantitativen  Variationen  —  abhängig  von 
der  Temperatur  des  durchleiteten  Blutes  und  von  dem 
Drucke  der  Durchleitung  —  äußerte  sich  dieser  Einfluß 
immer  in  einer  Erhöhung  des  Blutdruckes,  einer  Verstär- 
kung der  Pulsationen  und  einer  mehr  oder  weniger  aus- 
gesprochenen Verlangsam  ung. 

Im  Versuche  5,  wo  der  periphere  Kreislauf  durch  die  Verbindung 
der  Aorta  mit  der  Vena  cava  inferior  ausgeschlossen  wurde,  wo  also  die 
Veränderungen  des  Herzschlages  nicht  sekundär  von  einer  Vermehrung 
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der  Widerstände  in  diesem  Kreislaufe  abhängen  konnten,  zeigte  sich 
die  Steigerung  des  Blutdruckes  und  das  Stärkerwerden  der 
verlangsamten  Herzschläge  dennoch  mit  der  größten  Prä- 


Fig.  114.    Blutdruckkurve  sofort  nach  Herstellung  der  künst- 
lichen Durchleitung  des  Gehirns. 


Fig.  115.   20  Sekunden  später. 


zision:  von  40  mm  Höhe  stieg  der  Blutdruck  allmählich  mehr  in  die 
Höhe  bis  zu  60,  80  und  100  mm.  Die  Pulse  wurden  voUer,  deren  Ex- 
kursionen bedeutend  höher  und  deren  Zahl  geringer,  was  nm-  teilweise 

von' den  vereinzelten  Va- 
guspulsen herrührte.  Die 
Steigerung  des  Druckes 
konnte  in  diesem  Ver- 
suche zum  großen  Teil 
nur  von  der  Verstärkung 
der  Herzschläge  abhän- 
gen. Eine  etwaige  Be- 
lebung des  Limgenkreis- 
laufes  A^'ürde  nur  eine 
untergeordnete  RoUe  spie- 
len: die  künstUche  Atmung  bestand  ja  schon  seit  dem  Begiim  des  Ver- 
suches und  die  Herstellimg  des  Nerventonus  in  den  Gefäßen  der  Lun- 
gen und  der  vorderen  Extremitäten  konnte  kaum  von  großem  Belang 
für  den  Blutdruck  sein  bei  der  ganz  enormen  Geschwindigkeit 
des  Blutstromes  zwischen  dem  linken  Ventrikel  und  dem 
rechten  Vorhofe. 

Die  Kurven  114  und  115  geben  am  besten  Rechenschaft  von  den 
großen  Veränderungen,  welche  die  Wiederbelebung  der  Hirn- 
centra  der  Herznerven  auf  die  Stärke  und  Zahl  der  Herz- 
schläge auszuüben  vermochte. 

Es  genügt,  diese  beiden  Kurven  mit  der  oben  gegebenen  Kurve  104 
zu  vergleichen,  um  den  gewaltigen  Einfluß  der  Herstellung  des  ICreis- 
-laufes  im  Gehirn  sofort  würdigen  zu  können.  Das  Gehirn  kommuni- 
zierte in  diesem  Versuche  mit  dem  Herzen  nur  dm'ch  die  erhaltenen 
Herznerven:  dieser  Einfluß  konnte  also  nur  durch  Vermittelung  dieser 
Nerven  ausgeübt  werden. 

Zum  Vergleiche  gebe  ich  hier  noch  zwei  Kurven,  116  mid  117, 
welche  den  Einfluß  der  Herstellung  der  künstlichen  Zirkulation  beim 
Kaninchen  demonstrieren.   Ich  erinnere  nur,  daß  in  diesem  Versuche 
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(7)  der  joeripliere  Kreislauf  intakt  geblieben  Avar,  die  enorme  Druck- 
steigerung also  in  der  Kurve  116  teilweise  durch  die  Herstellung  des 
Tonus  des  Gefäßnervenzentrunis  erzeugt  wurde.  Die  eigentümlichen 
Pulse  (bigeminus  und  trigeminus)  der  Kurve  117  legen  abei'  auch  Zeugnis 
ab  von  der  großen  Erregung,  welche  gleichzeitig  mit  diesem  Zentrum 
auch  die  Centra  der  Herznerven  infolge  der  Wiederherstellung  des 
Kreislaufes  im  Gehirne  erfaliren  haben. 

Seit  der  Feststellung  der  Fähigkeit  des  Herzens,  auch  getrennt 
vom  Zentralnervensystem  seine  Kontraktionen  fortzusetzen,  besonders 
aber,  seitdem  es  gelungen  ist,  das  isolierte  Herz  sowohl  der  Kaltblüter 
als  der  Warmblüter  durch  künstliche  Ernährung  längere  Zeit  lebens- 
fähig zu  erhalten,  war  man  geneigt,  die  Rolle  des  Zentralnervensystems 
bei  der  Funktion  des  Herzens  immer  mehr  herabzusetzen.  Ja,  seitdem 


Fig.  116.    Beginn  der  Durchleitung  des  Gehirns  beim  Kaninchen.    (Versuch  7.) 


Fig.  117.   Fortsetzung  der  Fig.  116.   Pulsus  bigeminus  und  trigeminus. 


die  myogenen  Hypothesen  einen  für  den  Fortschritt  der  Herzphysio- 
logie so  verhängnisvollen  Anklang  bei  vielen  Physiologen  —  und,  zum 
Unheil  der  Herzkranken,  auch  bei  Ärzten  —  gefunden  haben,  werden 
die  Herznerven  fast  nur  noch  als  parasitäre  Gebilde  betrachtet,  Avelche 
die  wunderbaren  Eigenschaften  der  allmächtigen  Muskelfasern  zu  usm-- 
pieren  suchen.  Sollte  ja  nach  der  Ansicht  angehender  Embryologen 
und  zukünftiger  Khniker  die  Anwesenheit  von  Nervengebilden  im 
Herzmuskel  nur  dem  zufälhgen  Umstände  zu  verdanken  sein,  daß  ein 
Teil  der  auf  ihrer  Wanderung  von  den  Spinalganglien  begriffenen  em- 
bryonalen Zellen,  um  entgegenstehenden  Hindernissen  aus  dem  Wege  zu 
gehen,  es  vorzieht,  in  das  naheliegende  Herz  einzukehren,  sich  dort 
lebenslänghch  niederzulassen  und  in  Ruhe  eine  funktions-  und  sorgen- 
lose Existenz  zu  führen. 

Daß  bei  einer  solchen  Auffassung  der  Rolle  der  intrakardialen 
Centra  der  Herznerven  die  i ntrakraniellen  noch  viel  schlechter  weg- 
kommen müssen,  ist  selbstverständhch. 

Die  Aufdeckung  der  Bezielnmgen  der  Schilddrüse  zu  den  Herznerven 
und  die  Erkennung  des  großen  Einflusses,  welchen  dei'en  chemische 
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Produkte  auf  die  Erregbarkeit  und  Leistungsfähigkeit  dieser  Nerven  aus- 
zuüben vermögen,  die  Teststellungen  der  Verrichtungen  der  Hypophyse 
\md  deren  eigentümhche  Wirkungen  auf  die  von  mir  so  genannten  Ak- 
tionsnerven des  Herzens,  endlich  meine  Untersuchungen  über  die  phy- 
siologischen Herzgifte  und  deren  Bedeutung  für  die  Bildung  und  Unter- 
haltimg  des  Tonus  der  Herz-  und  Gefäßnerven,  mit  einem  Worte: 
alle  meine  in  den  letzten  Jahren  gemachten  Studien  über  das  Herz 
und  über  die  Gefäßdrüsen  als  Regulatoren  seiner  Tätigkeit  mußten  ge- 
wichtige Bedenken  gegen  die  absolute  Unabhängigkeit  des  Herzauto- 
matismus von  den  Hirncentra  aufkommen  lassen. 

Im  Kap.  V  §  9  meiner  ,, Nerven  des  Herzens"  wird  diese  Frage 
auf  Grundlage  der  hier  mitgeteilten  Versuchsergebnisse  ausfülirlich  er- 
örtert. 


Erklärung  der  Tafeln. 

Von  den  folgenden  Tafeln  IXeziehen  sich  I- — III  auf  Hypophyse,  IV  auf 
Zirbeldrüse,  V — VIII  auf  Nebennieren. 

Mechanischer  Druck  auf  die  Hypophyse  bei  a  und  c.  Aufhören 
des  Druckes  bei  b  und  d.   Versuch  2. 

Eindringen  der  Elektroden  in  die  Hypophyse  bei  o.  Versuch  2. 
Elektrische  Reizung  der  Hypophyse  zwischen  a  und  b.  Versuch  2. 
Starker  Druck  auf  das  Dach  der  Hypophyse  bei  a;  Auftreten  von 
Krämpfen  bei  b.    Versuch  7. 

Elektrische  Reizung  der  Hypophyse  zwischen  a  und  b.  Krämpfe 

zwischen  b  und  c.    Versuch  7. 
Längere  elektrische  Reizung  der  Hypophyse  zwischen  a  imd  b. 
Versuch  7. 

Reizung  des  nicht  bloßgelegten  Trigeminus  zwischen  a  und  b. 
Versuch  7. 

Schluß  der  Aorta  zwischen  a  und  b.   Versuch  6. 
Mechanischer  Druck  auf  die  Hjrpophyse  zwischen  a  imd  b.  Ver- 
such 6. 

Elektrische  Reizung  der  Hypophyse  zwischen  a  und  b.  Versuch  6. 

Nachlaß  der  Aorta  nach  Verschluß,  der  68  Sekunden  gedauert 
hat.    Versuch  6. 

Reizung  der  Nasenschleimhaut  mit  Ammoniak  zwischen  a  und  b. 

Bei  c  Auswaschen  der  Nasenschleimhaut.   Versuch  9. 
Mechanischer  Druck  auf  die  Hypophyse  zwischen  o  und  b.  Ver- 
such 9. 

Elektrische  Reizung  der  Hypophyse  zwischen  o  und  b.  Versuch  9. 
Reizung  der  Nasenschleimhaut  mit  smelling  Salts  zwischen  a  und  b 

vor  der  Entfernung  der  linken  Hemisphäre.   Versuch  10. 
Mechanischer  Druck  auf  die  Hypophyse  zwischen  a  und  b  nach 

Entfernung  der  linken  Hemisphäre.   Versuch  10. 
Reizung  der  Nasenschleimliaut  zwischen  a  und  b  mit  smelling  Salts 
gleichfalls  nach  Entfernung  der  linken  Hemisphäre.  Versuch  10. 
Spätere  elektrische  Reizung  der  Hypophyse  zwischen  a  und  b. 
Versuch  10. 

Reizung  der  Nasenschleimhaut  mit  Ammoniak  zwischen  o  und  b. 
Versuch  11. 

Druck  auf  die  Hypophyse  zwischen  a  und       Versuch  11. 
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Fig.  11.    Elektrische  Reizung  der  Hypophyse  zwischen  a  und  h.  Versuch  11. 
Fig.  12.    Elektrische  Reizung  der  Hypopliyso  zwischen  a  und  h  beim  Hammel. 
Tafel  III. 

Fig.  1.  Reizung  der  Nasonschleiinhaut  mit  Ammoniak  beim  Hunde  zwischen 
a  und  h.   Versuch  15. 

Fig.  2.  Trepanation  der  Schädelbasis;  bei  a  Eröffnung  der  Hypophysen- 
höhle.   Versuch  15. 

Fig.    3.    Schluß  der  Aorta  zwischen  a  vmd  h.    Versuch  15. 

Fig.    4.    Elektrische  Reizung  der  Hypophyse  zwischen  a  und  h.  Versuch  15. 

Fig.   5.    Späterer  Schluß  der  Aorta  zwischen  a  und  h.   Versuch  15. 

Fig.    6.    Ammoniak  auf  die  Nasenschleimhaut  zwischen  a  und  h.  Versuch  15. 

Fig.   7.    Elektrische  Reizung  der  Hypophyse  zwischen  a  und  h.  Versuch  15. 

Fig.  8.  Elektrische  Reizung  der  atrophischen  Hypophyse  beim  Hunde 
bei  o.  Vorsu2h  12. 

Fig.    0.    Elektrische  Reizimg  der  atroplüsclien  und  freiliegenden  Hypophyse 
beim  Hunde  zwischen  a  und  h.    Versuch  1 3. 
Sämtliche  Kurven  sind  hier  bedeutend  reduziert  worden;  in  den  Ori- 
ginalarbeiten „Die  physiologischen  Verrichtungen  der  Hypophyse"  (Pflügers 
Arcliiv,  Bd.  81,  1900)  findet  man  diese  Tafelkiu-ven,  ebenso  wie  die  Figuren 
des  Textes  zu  Kap.  II  in  ihrer  natürlichen  Größe  wiedergegeben.  Kurven 
und  Figm'en  sind  von  rechts  nach  links  zu  lesen. 
Tafel  IV. 

Versuch  vom  28.  April  1900.   Bei  a  erste  Einspritzung  in  die  Vena 
jugularis  von  2  ccm  einer  5  proz.  Lösung  von  Zü'beldrüsenextrakt. 
Einspritzung  von  10  ccm  desselben  Extraktes  bei  a. 
Bei  a  Durchschneidung  des  einen  Vagus. 
Bei  a  Durchschneidung  des  zweiten  Vagus. 

Versvxch  vom  5.  Januar  1900.   Erste  Einspritzung  von  2  ccm  einer 

l'/oProz.  Lösung  von  glycero-phosphorsaurem  Natron. 
Fortsetzung  der  Kurve  5  nach  2  ähnlichen  Einspritzungen. 
Fortsetzung  der  Kurve  6  nach  einer  vierten  Einspritzung  von  2  ccm 

derselben  Lösung  bei  a. 
Fortsetzimg  der  Kurve  4.    Einspritzung  bei  a  von  10  ccm  einer 
5  proz.  Lösung  von  glycero-phosphorsatu'emKalk  beim  Kaninchen 
am  28.  April  1900. 

Kurven  dieser  Tafel  sind  von  links  nach  rechts  zu  lesen. 

Bei  a  Eindringen  einiger  Tropfen  des  Nebennierenextraktes  in  die 

Vena  jugularis;  bei  h  Einspritzung  dieses  Extraktes. 
Neue  Einspritzung  von  Nebennierenextrakt  bei  a  nach  Eröffnung 

der  Schädelhöhle. 
Dritte  Einspritzung  von  Nebennierenextrakt. 

Vierte  Einspritzung  bei  a  nach  Zerstörung  der  Hypophyse.  Versuch  2. 
Demonstration  der  Wirkungen  des  Nebennierenextraktes  von  «  ab 

nach  vorheriger  Eiixführung  von  Hj'pophysenextrakten. 
Große  Vaguswirkung  bei  bloßem  Eindringen  einiger  Tropfen  des 
Nebennierenextraktes  bei  a  in  die  Vena  jugularis. 
Tafel  VL 

Fig.    1—6.    Siehe  Versuch  6  und  Tabelle  2,  S.  288. 
Tafel  VIL 

Fig.    1.    Beginn  der  künstlichen  Durchleitung  des  Gehirns  im  Versucli  1  bei  o. . 

Fig.  2.  Steigerung  des  Blutdruckes,  Beschleunigung  der  Herzschläge  und 
krampfhafte  Atmungen  nach  ausschließlich  ijitrakranieller 
Wirkung  von  Nebennierenextrakt.  ./  zeigt  den  Beginn  der  In- 
spiration, E  den  der  Exspiration. 

Kig.  3.  Fortsetzung  dieser  Kurve  nach  dem  Aufhören  der  Blutdi'ucksteige- 
rung;  Respirationswellen  von  der  künstlichen  Atmvmg  her- 
rührend. " 

Fig.   4.    Wirkung  der  intrakardialen  Einführung  bei  avon  Nebennieren- 
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oxtrakt,  wobei  es  nicht  zu  den  Hirnzentren  gelangen 
ko  n  nte. 

Fig.    ö.    Traubesche   Wellen   nach   dem   Aufhören  der  künstlichen  Zir- 
kulation. 

Tafel  Vm. 

Fig.    1.    Regelmäßige  Blutdruckkurve  nach  der  Einleitung  der  künstlichen 

IDurchströmimg  des  Gehirns  mit  Blut  von  +38°  C.   Versuch  2. 
Fig.    2.    Dieselbe  Kurve  nach  Einfülirung  der  künstlichen  Respiration;  bei  a 

Beginn  der  Durchströmung  des  Gehirns  mit  Bliit  von 

+  24°  C  mit  Nebennierenextrakt  vermengt. 
Fig.    3.    Pulse  bei  Wirkung  von  Kälte  auf  die  Hirncentra  der  Herznerven. 
Fig.   4.    Fortsetzung  der  Kurve  3.  Beginn  der  Steigerung  des  Druckes  unter 

dem  Einfluß  des  Nebennierenextraktes  ausschließlich  auf  die 

Hirncentra. 

Fig.  5.  Weitere  Fortsetzung  der  Kurven  3  imd  4.  Plötzliche  Drucksteige- 
rung und  Beschleunigung  der  Pulse. 

Fig.  6.  Rückkelxr  der  Kältepulse  nach  Aufhören  der  intrakraniellen  Wirkung 
des  Nebennierenextraktes. 

Fig.  7.  Wirkung  der  Kälte  auf  die  intrakraniellen  Centra  der  Herz- 
und  Gefäßnerven  bei  gleichzeitiger  Einwirkung  von  Nebennieren- 
extrakt auf  die  intrakardialen  vmd  peripheren  Centra  dieser 
Nerven. 

NB.  Die  Kurven  der  Tafeln  V — VIII  sind,  wie  die  der  Tafeln  I — III,  von 
rechts  nach  links  zu  lesen.  Alle  Kurven  sind  in  ihren  Dimensionen  beinahe  auf 
die  Hälfte  reduziert  worden. 
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A.  Terzeichnis 
meiner  wissenschaftlichen  Werke  und  Schriften. 

Medixiii.  i) 

1864.  1.  De  Clioieae  indole  sede  et  nexii  cum  rheumatismo  articulari, 

peri  —  et  endocarditide.   (Diss.  inaug.  Berolini,  1—55.) 

Rudolph  Virchow  gewidmet. 

1865.  2.  Die  Chorea  und  ihr  Zusammenhang  mit  Gelenkrheumatismus, 

Peri-  und  Endocarditis.  (Wiener  med.  Jahrbücher  II 
115—131,  1865.) 

Auf  Veranlassuiag  von  Professor  Duchek  habe  ich  den  wichtig- 
sten Teil  meiner  Dissertation  ins  Deutsche  übersetzt. 
Siehe  ,,Das  Ohrlabyrinth"  usw.    Kap.  III,  Seite  156.  Notiz. 

1866.  3.  Die  lehre  von  der  Tabes  dorsiialis,  kritisch  und  experi- 

mentell erläutert.  (Berlin,  Librecht,  128;  1866.) 

Dem  Andenken  Remaks  gewidmet. 

Diese  Monographie  hat  seinerzeit  einiges  Aufsehen  erregt,  zimi 
großen  Teil  dank  der  sehr  scharfen  Kritik  der  Ley denschen  „De- 
generation der  Hinterstränge"  usw. 

1867.  4.  Zur  Lehre  von  der  Tabes  dorsaüs.  (Virchows  Ai-chiv  1867.) 

Scharfe  Zurückweisung  der  Selbstverteidigung  v.  Leydens. 

1867.      5.  Über  Irrenpflege  und  Irrenanstalten.    (VirchoMS  Archiv 
42.  Bd.,  1867.) 

Bericht  über  eine  längere  Studienreise  in  den  Anstalten  Englands, 
Frankreichs  und  Belgiens  zum  Zweck  des  Vergleiches  der  verschiede- 
nen Systeme  der  Irrenpflege. 

1867.      6.  über  Trrenpflege  und  Irrenanstalten.  (Wien.  med.  Wochen- 
schrift 1868.) 

Vortrag  über  die  Ergebnisse  meiner  Studienreise ,  gehalten  auf 
Verlangen  der  Professoren  Meynert  und  Leidesdorf,  zum  Zweck 
einer  kontradiktorischen  Diskussion  mit  Baron  Mundi,  Protagonist 
der  Pflege  von  Irrenkranken  in  Bauernfaniilien ,  Professor  Schla- 
ger und  dem  berühmten  französisclion  Irrenarzt  Morel  aus  Rouen, 
die  dieses  System  verteidigten.  Nach  langer  Diskussion  wurden  fast 
einstimmig  meine  diesem  System  feindlichen  Schlußfolgerungen  an- 
genommen. 

Im  .Jalu-e  1874  hat  Professor  Dagonet  aus  Straßburg,  Arzt 
von  Saint-Anne.  eine  längere  Analyse  meines  Berichts  ,,Asiles 
d'al  i  en6s  par  le  Dr.  Cy  o  ii,  de  St.Petorsbourg",  in  den  Annales  m6dico- 
psychologiques  und  in  einer  gesonderten  Broschüre  veröffentlicht, 
wo  er  meinem  System  zustimmte. 


')  Die  in  fetter  Schrift  gedruckten  Titel  bezeichnen  gesondert  erschienene 
Bücher,  Broschüren  und  Monographien. 
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Physiologie 

1865.  7.  Über  den  Einfluß  der  liinteren  Nervenwurzeln  des  Rücken- 

markes auf  die  Erregbarkeit  der  vorderen.  (Sachs.  Ges.  der 
Wiss.  Leipzig,  XVII,  1865.) 

Definitiver  Nachweis  der  Existenz  eines  'reflektorischen  Muskel- 
tonus und  seiner  Entstehungsquellen.    (Siehe  7,  11,  15,  24,  36, 
117,  Kap.  III.  §  7  u.  8,  117. 

1866.  8.  Uber  den  Einfluß  der  Temperaturänderungen  auf  Zahl, 

Dauer  und  Stärke  der  Herzschläge.  (Sachs.  Ges.  der  Wiss. 
XVIII,  Leipzig  1866.  Auch:  Arbeiten  aus  der  Physio- 
logischen Anstalt  zu  Leipzig.) 

Diese  Untersuchung  hat  zum  erstenmal  die  physiologischen  Me- 
thoden zum  Studium  der  vom  Körper  isolierten  Organe  eingeführt, 
deren  Lebensfunktionen  durch  künstUche  Zirkulation  von  Blutserum 
unterhalten  wurden. 

1866.  9.  Die  Reflexe  eines  der  sensiblen  Nerven  des  Herzens  auf  die 
motorischen  der  Blutgefäße.  ( Gemeinschaf thch  mit  Karl 
Ludwig.) 

Die  erste  Mitteilung  über  die  Entdeckung  der  Nn.  depressores 
und  ihrer  Verrichtungen,  sowie  auch  der  dominierenden  vasomoto- 
rischen Funktionen  der  Nn.  splanchnici. 

1866.    10.  Über  die  Innervation  des  Herzens  vom  Rückenmark  aus. 

(Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  Nr.  51,  1866.  Gemeinschaf t- 
hch  mit  meinem  Bruder  M.  Cyon.) 

Erster  Nachweis  der  Existenz  von  besulileunigenden  Nerven  und 
Erklärung  üirer  Funktionswege  (Nn.  accelerantes),  die  vom  Gehirn 
imd  Rückenmark  aus  beeinflußt  werden. 

1866.  11.  über  den  Einfluß  der  hinteren  Wurzeln  auf  die  Erregbar- 

keit der  vorderen.   Zur  Abwehr  der  Herren  A.  v.  Bezold 
und  Dr.  Uspensky  aus  Petersburg.  (Centralbl.  f.  d.  med. 
Wissensch.  Nr.  41,  1866.) 
Bezieht  sich  auf  7  und  24. 

1867.  12.  Zur  Abwehr  wider  eine  in  Herrn  Prof.  Meißners  physio- 

logischem Bericht  enthaltene  Bemerkung.  Schreiben  an 
Herrn  Prof.  du  Bois  -  Reymond.  (Archiv  von  Reichert 
und  du  Bois-Reymond  1867.) 

Der  Brief  hat  Bezug  auf  ein  Referat  meiner  Ai-beit  7.  Siehe  auch 
ein  längeres  Sclireiben  von  Meißner  in  40  und  im  ,,01irlabjTinth", 
S.  135,  Notiz. 

1867.    13.  Über  die  Innervation  des  Herzens  vom  Rückenmark  aus. 

Gemeinschaftlich  mit  M.  Cyon.  (Ai'chiv  von  Reichert  und 

du  Bois-Reymond  1867.) 

Ausführliche  Mitteilung  der  Untersuchung  10  und  anatomische 
Beschreibung  der  von  uns  entdeckten  acceleratorischen  Nerven  des 
Herzens. 


')  Sämtliche  wissenschaftlichen  Schriften  von  7 — 57 ,  mit  Ausnahme  der 
Nummern  30,  48,  56,  und  der  gesondert  erscliienenen,  wurden  unverändert  in 
einem  Bande:  , .Gesammelte  physiologische  Arbeiten",  Berlin  18S8.  Auttiist 
Hirschwald  (59)  veröffentlicht. 
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1867.    14.  Sur  rinnervation  du  Coeur.  (Compt.  rend.  de  l'Acad.  d.  sc. 
25  Mars  1867.) 

Für  die  Gesanithoit  inoiuor  Arbeiten  über  das  Horz  (8,  9,  10,  12, 
13  u.  14),  hauptsächhch  für  die  Entdeckung  der  Herznerven  hat  die 
Pai'iser  Acadömie  des  Sciences  auf  einen  Bericht  von  Claude  Ber- 
nard mir  einstimmig  den  Prix  Montyon  de  Physiologie  exp6ri- 
mentale  für  1867  zuerkannt. 

1867.  15.  De  l'Influence  de  l'acide  carbonique  et  de  l'oxygene  sur  le 

coeur.  (Corapt.  rend.  de  l'Acad.  d.  sc.  20  Mai  1867.) 

Erste  Mitteilung  der  Versuche  über  die  Wirkungen  von  Blutgasen 
auf  das  Herz. 

1868.  16.  über  die  Wurzeln,  durch  welche  das  Rückenmark  die  Ge- 

fäßnerven für  die  Vorderpfote  aussendet.  (Sachs.  Ges. 
der  Wiss.  XX,  Leipzig  1868.  Auch:  Arbeiten  aus  der  Phy- 
siologischen Anstalo  zu  Leipzig.) 

1868.    17.  Über  die  Nerven  des  Peritoneum.    (Sachs.  Ges.  der  Wiss. 
XX,  Leipzig  1868.  Ibidem.) 

Die  hier  mitgeteilte  Feststellimg  der  Existenz  von  Nervennetzen 
im  Peritoneum  wurde  ausgeführt  unter  Leitung  des  vorzügUchen, 
leider  zu  früh  verschiedenen  Histologen  Schweigger  -  Seidel, 
Vorstandes  der  histologischen  Abteilung  der  Physiologischen  Anstalt 
zu  Leipzig. 

1868.  18.  Die  Brechungsquotienten  des  Glaskörpers  und  des  Humor 

aqueus.   Ausgeführt  1868  bei  Prof.  Stefan.  (Sitzungsber. 

d.  Wiener  Akad.  14.  Jan.  1869.) 

19.  Nachtrag.  (Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  Nr.  50,  1874.)  Die 
Bedeutung  dieser  Untersuchung  für  die  Bestimmungen  der  Farben- 
zerstreuung im  menschlichen  Auge. 

1869.  20.  Les  Actions  reflexes  des  nerfs  sensibles  sur  les  nerfs  vaso- 

moteurs.   (Compt  rend.  de  l'Acad.  d.  sc.  30  Aoüt  1869.) 

Vorläufige  Notiz  über  Untersuchungen,  ausführlich  dargelegt  in  24. 

1869.  21.  Über  die  Erregbarkeit  einiger  Partien  des  Rückenmarkes. 

(Mit  Studiosus  Aladoff.)  (Bull,  de  l'Acad.  des  Sc.  de  St.  Pe- 
tersbourg  16  Dec.  1869.) 

1870.  22.  Über  den  Nervus  Depressor  beim  Pferde.  (Bull,  de  l'Acad. 

des  Sc.  de  St.  Petersbourg  24  Mars  1870.) 
1870.    2.3.  Hemmungen  und  Erregungen  im  Zentralsystem  der  Gefä(3- 
nerven.  (Bull,  de  l'Acad.  des  Sc.  de  St.  Petersbourg  22  Dec. 
1870.) 

Erste  Entwickelung  meiner  Interferenzlehre  von  dem  Mechanismus 
der  Hemmungen 

1870.    24.  über  den  Tonus  der  willkürlichen  Muskeln.  (Bull,  de  l'Acad. 
des  Sc.  de  St.  Petersbourg  22  D6c.  1870.) 
Fortsetzung  von  7  und  II. 

1870.    25.  Die  Bildung  des  Harnstoffs  in  der  Leber.  (Centralbl.  f.  d. 
med.  Wissensch.  Nr.  37,  1870.) 

Dieser  erste  Nacliweis,  die  Leber  sei  die  wichtigste  BUdvmgs- 
stätte  für  den  Harnstoff,  wurde  mit  Hilfe  meiner  Blutdurchleitung.s- 
methode  an  dem  ausgeschnittenen  Organ  geliefert. 
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26.  Nachtrag,  erschienen  im  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch. 
Nr.  30,  1883. 

Reklamation  der  Priorität  dieses  Nachweises  gegen  v,  Schröder, 
der  ihn  mit  Hilfe  meiner  Durchleitungmethode  der  aus  dem  Körper  aus- 
geschnittenen Leber  erst  zwölf  J ahre  nach  dem  Erseheinen  meiner  Ar- 
beit von  1870  im  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmakol.  30.  Mai  1882 
hat  liefern  können. 

(Siehe  meine  gesammelten  Phys.  Arb.,  S.  196.) 

1871.  27.  Über  eine  paradoxe  Tätigkeitsäußerung  eines  sensiblen 
Nerven.  (Bull,  de  l'Acad.  des  Sc.  de  St.  Petersbourg  23  Fevr. 
1871.) 

Die  schöne  Entdeckung  von  Philipeaux  und  Vulpian,  daß 
einige  Zeit  nach  Zerstörung  des  Hypoglossus  der  N.  lingualis  Bewe- 
gungen der  Zunge  hervorzurufen  vermag,  wurde  von  mir  bestätigt 
und  auch  der  wahrscheinliche  Mechanismus  dieser  paradoxen  Tat- 
sache erläutert. 

1871.  28.  Die  Rolle  der  Nerven  bei  Erzeugung  von  künstUchem 
Diabetes  melhtus.  Mit  Studiosus  Aladoff.  (Bull,  de  l'Acad. 
des  Sc.  de  St.  Petersbourg  23  Fevr.  1871.) 

Erster  Nachweis  der  doppelten  Funktionsweise  der  Splanchnici 
bei  Diabetes  als  erregender  mid  hemmender  Nerven. 

1871.  29.  Die  Geschwindigkeit  des  Blutstroms  in  den  Venen;  ausgeführt 
im  Wintersemester  1869 — 1870  mit  Studiosus  Steinmann. 
(BuU.  de  l'Acad.  des  Sc.  de  St.  Petersburg  23  F6vr.  1871.) 

1873.  30.  Das  Herz  und  das  Gehirn.  Rede,  gehalten  im  Januar  1873 
in  der  feierhchen  Sitzung  der  KaiserUchen  medico-chirur- 
gischen  Akademie  in  St.  Petersburg;  in  französischer  Über- 
setzung erscliienen  in  der  Revue  Scientifique  1873.) 

Diese  Rede  gab  der  revolutionären  russischen  Presse  innerhalb  vmd 
auiBerhalb  Rußlands  die  erste  Veranlassung  zu  den  heftigen  Angriffen 
gegen  meine  konservativen  Tendenzen. 

(Siehe  Dieu  et  Science,  Kap.  VI,  §  2,  S.  429,  und  40,  2.  Teü,  §  3 
u.  folgende.) 

Dagegen  wurde  meine  Rede,  fast  vollständig  wiedergegeben  von 
H.  de  Parville  im  Journal  des  Debats  und  von  Papillen  in  der 
Revue  des  deux  Mondes,  im  Auslande  günstig  aufgenommen. 

1873.    31.  Principes  d'Electroth6rapie.    Paris  1873.    J.  B.  BaUUere. 

Von  der  Pariser  Akademie  im  Jahre  1870  gekrönte  Preis- 
schrift. (Goldene  Medaille,  Prix  de  l'application  de  l'6lectricit6 
ä  la  M6decine.) 

Der  physiologische  Teil  enthält  die  Versuche,  ausgefülirt  am  Men- 
schen zum  Studium  der  elektrotonischen  Gesetze  von  Pflüger,  mit 
Hilfe  eines  speziellen  Myographions  für  den  Daumen ;  sowie  Versuche 
über  die  Abhängigkeit  der  Intensität  der  negativen  Schwankungen 
der  Nerven  von  der  Zahl  der  Reize;  letztere  angestellt  während  der 
Herbstferien  des  Jahrs  1868  im  Laboratorium  von  Fick  in  Zürich. 

1873.  32.  Zur  Lehre  von  der  reflektorischen  Erregung  der  Gefäßnerven. 
(Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  von  Pflüger  1873.) 

1873.  33.  Über  den  Einfluß  der  Temperatiu'änderungen  auf  die  zen- 
tralen Enden  der  Herznerven.  (Archiv  für  d.  ges.  Physio- 
logie von  Pflüger  1873.)    Siehe  Notiz  auf  S.  316. 
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1873.  34.  Über  die  Innervation  der  Gebärmutter;  mit  Dr.  Scher- 
schevbky.    (Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  von  Pflüger  1873.) 

1873.  35.  Über  die  Funktion  der  lialbzirkelförmigen  Kanäle;  mit 
Dr.  Solucha.  (Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  von  Pflüger  1873.) 

Erste  Mitteihing  über  den  Raumsinn.  Siehe  45,  47,  49,  60  und 
„Das  Ohrlabyrinth"  usw.  (117). 

1873.     36.  Über  den  Einfluß  der  hinteren  Wurzeln  auf  die  Erregbarkeit 
der  vorderen.   (Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  von  Pflüger  1873.) 
Zu  7,  11,  24. 

1873.  37.  Vorlesungen  der  Physiologie,  gehalten  in  der  Medico-chirur- 
gischen  Akademie  in  den  Jahren  1872 — 1873.  (Bd.  I,  rus- 
sisch, bei  Karl  Ricker,  St.  Petersburg  1873 — 74.) 

Nach  stenographischer  Aufnahme  in  russischer  Sprache  erschienen. 

1873.  38.  über  die  Fortpflanzungsgeschwindigkeit  der  Erregung  im 

Rückenmarke.  (Bull,  de  l'Acad.  des  Sc.  de  St.  Petersbourg 
18  Dec.  1873.) 

1874.  39.  Vorlesungen  der  Physiologie  usw.   Band  II,  Nerven-  und 

Muskelsystem,  Sinnesorgane.  (St.  Petersburg,  Karl  Ricker 
1874,  russisch.) 

1874.  40.  Arbeiten  aus  dem  Physiologischen  Laboratorium  der  medico- 
chir.  Akademie  zu  St.  Petersbiirg,  bei  Karl  Ricker. 

Bin  Teil  enthält  physiologische  Untersuchmigen  meiner  Schüler; 
der  zweite  Teil  ist  Itritischen  und  polemischen  Schriften  gewidmet,  die 
sich  auf  den  Kampf  beziehen,  den  die  niliilistischen  Elemente  inner- 
halb und  außerhalb  Rußlands  gegen  mich  unternommen  hatten. 

1874.  41.  Zur  Hemmungstheorie  der  reflektorischen  Erregungen.  (Bei- 

träge zur  Anatomie  und  Physiologie  als  Festgabe  für  Karl 
/  Ludwig,  Leipzig,  Vogel  1874.) 

1875.  42.  Zur  Physiologie  des  Gefäßnervenzentrums.   (Pfügers  Arch. 

1874.) 

1876.  43.  Methodik  der  physiologischen  Experimente  und  Vivisektionen, 

mit  Atlas.  LIV  Tafeln  in  Holzschnitt,  Gießen,  J.  Rickersche 
Buchhandlung.  St.  Petersburg,  Karl  Ricker,  1876. 

1876.  44.  La  forme  de  la  contraction  musculaire  produite  par  l'exci- 
tation  des  racines  anterieures.  (Bull,  de  la  Sog.  de  Biol.  1876.) 

1876.  45.  Rapports  physiologiques  entre  le  nerf  acoustique  et  l'appareil 

moteur  de  l'oeil.  (Compt.  rend.  de  l'Acad.  d.  sc.  10  Avril  1876.) 
(Siehe  35,  47,  49  usw.  117.) 

1877.  46.  Note  sur  le  fonctionnement  physiologique  du  t^lephone. 

(Vortrag  mit  Demonstrationen,  gelialten  in  der  Societe  de 
Biologie  1877;  Bull,  de  la  Soc.  d.  Biol.) 

1877.  47.  Les  Organes  peripheriques  du  sens  de  l'espace.  (Compt. 

rend.  de  l'Acad.  d.  sc.  31  Dec.  1877.) 
(Siehe  35,  45,  49  und  117.) 

1878.  48.  Die  Deszendenzlehre  von  Haeckel.  Eine  kritische  Studie. 

Rusaki  Wiestnik,  herausgegeben  von  Katkof  (russisch)  1878. 
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Enthält  eine  ausführliche  wissenschaftliche  Kritik  der  natüi-- 
lichen  Schöpfungsgeschichte,  der  Anthropogenie  und  anderer  Schriften 
Haeckels.    (Siehe  Kap.  V  von  Dieu  et  Science  (120). 

1878.  49.  Recherclies  exp6rimentales  sur  les  fonclions  des  canaux 
s6mi-circulaires  et  sur  leiir  l  ole  dans  la  tormation  de  la  notion 
de  l'espace.  Gewidmet  Claude  Beruard.  Thöse  pour  le  Docto- 
rat  en  Mddccine  ä  la  Facultö  de  M6decine,  1  Avril  1878.  Impri- 
merie  Emile  Martine!,  Paris  1878. 

Erschienen  auch  in  der  Bibliotheque  de  l'lilcole  des  Hautes-^ltudes. 
Section  des  Sciences  Natm'elles  T.  XVIII,  Paris  1878. 

1878.  50.  Notice  siu-  les  titres  et  les  Travaux  scientifiques  de  M.  Elie 
de  Cyon.  Paris,  Typographie  Lahure. 

Erschienen  bei  Gelegenheit  meiner  Kandidatin-  für  den  Lelirstuhl  von 
Claude  Bernard  im  College  de  France.  Durch  eine  Intrigue  von 
Paul  Bert,  der  die  Leitung  meiner  Kandidatur  übernonunen  hatte, 
konnte  die  Wahl  nicht  Zustandekommen. 

1878.  51.  L'Action  des  hautes  pressions  barometriques  sur  la  circu- 
lation  et  la  respiration.  (Congres  International  de  Medecine 
1878.) 

1878.  52.  Über  die  physiologische  Wirkung  des  Borax.  (Compt.  rend. 
de  l'Acad.  d.  sc.  28  Nov.  1878.) 

52a.  Über  die  Unschädhchkeit  des  zur  Fleischkonservierung  ver- 
wendeten Borax.  (Compt.  rend.  de  l'Acad.  d.  sc.  10  Dec. 
1878.) 

1880.  53.  Wissenschaftliche   Unterhaltungen.    (Russisch,   1.  Band, 

Karl  Ricker,  St.  Petersburg.) 

1881.  54.  L'Action  des  hautes  pressions  barometriques  sm-  la  circu- 

lation  et  la  respiration.  (Compt.  rend.  de  l'Acad.  d.  sc.  1881.) 
(Siehe  51,  55  u.  61.) 

1883.  55.  L'Action  des  hautes  pressions  athmospheriques  sur  l'or- 
ganisme  animal.  (Archiv  für  Pliysiologie  von  du  Bois-Rey- 
mond;  Jubelband.) 

(Aiisführliche  Darlegung  von  50,  54  usw.) 

1883.  56.  The  Anti -Vivisectionist  Agitation.  (Contemporary  Revie\\', 

1  Avril  1883.) 

Französisch  erschienen  im  Journal  de  M6decine  de  Paris, 
November  1883. 

1884.  57.  Der  Borax  als  inneres  Desinfektionsmittel.    (Com^jt.  rend. 

de  l'Acad.  d.  sc.  1884.) 

1886.    58.  Darwin  und  seine  Lehre.  (Russki  Westnik,  Moscou;  russisch.) 

Der  Abschluß  einer  Reihe  von  wissenschaftlichen  Unterhaltungen 
über  Evolution,  Heredität  usw.,  erschienen  in  verschiedenen  Zeit- 
schriften. 

(Siehe  Dieu  et  Science,  Kap.  IV  [118].) 

1888.  59.  Gesammelte  physiologische  Arbeiten.  (Mit  9  Tafeln  und 
Holzschnitten  im  Text  mit  dem  Porträt  des  Verfassers.  August 
HirschAvald,  1—344,  Berhu  1888.) 
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Enthält  sämtliche  rein  physiologische  Arbeiten,  welche  in  den 
Berichten  der  Akademien  der  Wissenschaf  ton  zu  Leipzig,  Paris,  Peters- 
burg und  Wien  und  in  den  Archiven  für  Physiologie  von  du  Bois- 
Reymond,  von  Pflüger,  im  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch,  usw.  vom 
Jahre  1865 — 1884  erschienen  waren. 

1.S97.  60.  Bogengänge  und  Raumsinn.  Experimentelle  und  kritische 
Untersuchung.  (Archiv  für  Physiologie  von  du  Bois-Rey- 
mond,  1—2,  29—111,  1897.) 

1897.  61.  Zur  Frage  über  die  Wirkungen  rascher  Veränderungen  des 
Luftdruckes  auf  den  Organismus.   (Pflügers  Arch.  Bd.  69, 

1897.  ) 

Bezieht  sich  auf  51,  54  und  55.) 
1897.    62.  Physiologische  Beziehungen  zwischen  den  Herznerven  und 

der  Schilddrüse.   (Centralbl.  f.  Physiol.  Nr.  8,  279;  1897.) 
1897.    63.  Les  Nerfs  du  Coeur  et  la  Glande  thyroide.   (Compt.  rend. 

de  l'Acad.  d.  sc.  28  Juin  1897.) 

1897.  64.  Über  die  Beziehungen  der  Schilddrüse  zum  Herzen.  (Centrai- 
blatt f.  Physiol.  Nr.  11,  357;  1897.) 

1897.  65.  Les  fonctions  de  la  glande  thyroide.  (Compt.  rend.  de  l'Acad. 

d.  sc.  13  Sept.  1897. 

1898.  66.  Beiti'äge  zur  Physiologie  der  Schilddrüse  und  des  Herzens. 

Martin  Hager,  Bonn  1898. 

Vorher  erschienen  in  Pflügers  Arch.  Bd.  70,  125—280,  1898. 
1898.    67.  Jodothyrin  und  Atropin.  Vorläufige  Mitteilung.  (Pflügers 
Arch.  Bd.  70,  1898.) 

Erster  Nachweis  der  antitoxischen  Wirkimgen  der  wirksamen 
Substanzen  der  Schilddrüse. 

1898.  68.  Jodnatrium  und  Muscarin.  Vorläufige  Mitteilung.  (Pflügers 
Arch.  Bd.  70,  1898.) 

1898.    69.  Die  Funktionen  des  Ohrlabyrinths.  (Pflügers  Arch.  Bd.  72, 

1898.  ) 

Definitive  Widerlegung  der  Bre  u  ersehen  Lehre  über  den  statischen 
Sinn. 

1898.  70.  Die  Verrichtungen  der  Hypophyse.  Erste  Mitteilung. 
(Pflügers  Arch.  Bd.  71,  1898.) 

1898.  71.  Sur  les  fonctions  de  l'hypophyse  cerebrale.  (Compt.  rend.  de 
l'Acad.  d.  sc.  18  Avril  1898.) 

1898.  72.  Les  glandes  thyroides,  l'hypophyse  et  le  coeur,  (Ai-chives  de 
Physiologie  normale  et  pathologique  No.  3,  Paris  1898.) 

1898.  73.  Über  die  physiologische  Bestimmung  der  wirksamen  Sub- 
stanzen der  Nebennieren.  (Pflügers  Arch.  Bd.  72,  1898.) 

1898.  74.  Über  den  Antagonismus  zwischen  Jodothyrin,  Atropin  und 
Jodnatrium-Muscarin.  (Centralbl.  f.  Physiol.  3.  Sept.  1898.) 

1898.    75.  Zwei  Berichtigungen.  (Pflügers  Arch.  Bd.  72,  1898.) 

•  Der  erste  Teil  bezieht  sich  auf  die  Polemik  mit  Breuer  ((50):  der 
zweite  auf  die  Frage  über  den  barometrischen  Druck  ((31). 
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1898.    76.  Die  Verrichtungen  der  Hypophyse.     Zweite  Mitteilung. 
(Pflügers  Arch.  Bd.  72,  635—638,  1898.) 

1898.    77.  Die  physiologischen  Herzgifte,    I.  Teil.    (Pflügers  Arch. 
Bd.  73,  1898.) 

1898.    78.  Ein  paar^Worte  an  Dr.  Richard  von  Zeynek.  (Pflügers 
Arch.  Bd.  73,  1898.) 

Bezieht  sich  auf  61  und  75. 

1898.    79.  Die   Verrichtungen   der   Hypophyse.    Dritte  IVIitteilung. 
(Pflügers  Arch.  Bd.  73,  483—489,  1898.) 

1898.    80.  Traitement  de  l'AcromegaHe  par  l'Hypophysine  et  l'organo- 
therapie  rationnelle;  mitgeteilt  von  Lancereaut.  (Bull. 
Acad.  de  med.  22  Nov.  1898.) 
Bezieht  sich  auf  die  Mitteilung  79. 

1898..  81.  Die  physiologischen  Herzgifte.  II.  Teil.  (Pflügers  Arch. 
Bd.  73,  1898.) 

Versuche  über  die  Wirkungen  der  Hypophysenextrakte. 

1898.  82.  Die  physiologischen  Herzgifte.   III.  Teil.    (Pflügers  Arch. 

Bd.  74,  1898.) 

1899.  83.  L'Innervation  du  Coeur.    (Dictionnaire  de  Physiologie  de 

Charles  Richet,  Vol.  IV.) 

AusführUche  Darlegung  der  Verrichtungen  der  Herznerven;  ener- 
gische Bekämpfung  der  myogenen  Verirnmgen. 

1899.  84.  L'Orientation  chez  le  pigeon  voyageur.  (Revue  scientifique 
No.  12,  1899.) 

Versuche  an  Brieftauben  (deutsch  erschienen  in  der  ausführb'chen 
Arbeit  87).    Siehe  auch  „Das  Ohrlabyrinth",  Kap.  IV. 

1899.    85.  DiephysiologischenHerzgifte.  IV.  Teil.  (Pflügers  Ai-ch.  Bd.77.) 

Studien  der  Gesamtwirkungen  der  Produkte  der  Gefäßdrüsen  mit 
Hilfe  neuer  Methoden.  Wiederbelebung  der  erloschenen  Funktionen 
der  Gehirnzentren  dm-ch  Herstellung  der  Blutzirkulation. 

1899.  86.  Le  Nerf  Depresseur.  (Dictionnaire  de  Physiologie  de  Charles 

Richet,  Vol.  IV.) 

1900.  87.  Ohrlabyrinth,  Raumsinn  und  Orientierung.  (Pflügers  Arch. 

Bd.  79.) 

1900.  88.  Die  physiologischen  Verrichtungen  der  Hypophyse.  Aus- 
führliche Mitteilung  der  Versuche  von  1898 — 1900.  (Pflügers 
Arch.  Bd.  81,  1900.) 

1900.  89.  Le  sens  de  l'espace  chez  les  souris  japonaises.  (Cinquante- 
naire  de  la  Societe  de  Biologie,  Paris  1900.) 

1900.  90.  Le  sens  de  l'Espace.  (Dictionnaire  de  Physiologie  de  Charles 
Richet,  Vol.  V.) 

1900.    91.  Le  Tetanos  du  coeur.  (Journ.  de  Physiol.  et  de  Pathol.  Nr.  3.) 

Historische  Darlegung  der  Frage  seit  dem  ersten  von  mir  im 
Jalire  18G6  gegebenen  Nachweise  der  Existenz  eines  Herztetanus. 

1900.  92.  Le  Tetanos  du  coeur.  Une  note  rectificative.  (Journ.  de 
physiol.  et  de  path.  No.  4,  1900.) 
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RichtigsteUung  einiger  Druckfehler  in  der  Bezeichnung  der  in  91 
angeführten  Kurven. 

1900.  93.  Les  Oiganes  peiipheriques  du  sens  de  l'espace.  (Compt.  rend. 
de  l'Acad.  d.  sc.  1900.) 

1900.  94.  Les  fonctions  de  l'hypopliyse.  Ein  Vortrag  mit  Demonstra- 
tionen, gehalten  in  der  Physiologischen  Sektion  des  Inter- 
nationalen Kongresses  der  Medizin;  Paris  1900. 

Die  kurzen  Berichte  über  diesen  Vortrag,  sowie  über  einen  zweiten 
„Über  die  Bewegungen  der  Tanzmäuse",  ebenfalls  mit  Demonstra- 
tion, sind  von  einem  der  Sekretäre  der  physiologischen  Sektion  ent- 
stellt wiedergegeben  worden. 

1900.  95.  La  resurrection  des  centres  nerveux.    (Compt.  rend.  d.  1. 

Soc.  d.  Biol.  1900.) 

1901.  96.  Über  die  physiologischen  Wirkungen  einiger  aus  der  Schild- 

drüse gewonnenen  Produkte.  Gemeinschaf thch  mit  A.  Os- 
wald.  (Pflügers  Arch.  Bd.  83.) 

1901.  97.  Die  Beziehungen  des  Depressors  zu  den  vasomotorischen 
Zentren.  (Pflügers  Arch.  Bd.  84,  1901.) 

1901.  98.  Die  physiologischen  Grundlagen  der  Geometrie  von  Euklid. 
(Pflügers  Arch.  Bd.  85.) 

Vollständig  wiedergegeben  im  ,, Ohrlabyrinth  als  Organ  der  ma- 
thematischen Sinne"  usw.,  Kap.  VI. 

1901.  99.  Les  bases  naturelles  de  la  Geometrie  d'Euchde.  (Revue 
Philosophique  1901.) 

Auszug,  ausführlich  m  ,,Dieu  et  Science"  Ch.  I. 

1901.  100.  Zur  Physiologie  der  Hypophyse.  (Pflügers  Arch.  Bd.  88, 
1901.) 

1901.  101.  Les  glandes  regulatrices  de  la  circulation  et  de  la  nutrition. 
(Revue  generale  des  Sciences  1901.) 

1901.  102.  Myogen  oder  Neurogen?   (Pflügers  Arch.  Bd.  88,  1901.) 

Die  definitive  experimentelle  und  kritische  Widerlegung  der 
myogenen  Lehre  von  Engelmann  und  seinen  Anhängern. 

1901.  103.  Les  methodes  de  la  circulation  artificielle  etc.  Historische 

Richtigstellung.  (Compt.  rend.  d.  1.  Soc.  d.  Biol.  18  Mai 
1901.) 

1902.  104.  Beiträge  zur  Physiologie  des  Raumsinns.  1.  Teil.  (Pflügers 

Arch.  Bd.  89.) 

1902.  105.  Beiträge  zur  Physiologie  des  Raumsinns.  II.  Teil.  (Pflügers 

Arch.  Bd.  90,  1902.) 
106.  Beiträge  zur  Physiologie  des  Raumsimis.  III.  Teil.  (Pflügers 
Arch.  Bd.  94.) 

1903.  107,  La  Solution  scientifique  du  ]}robl6me  de  l'espace.  (Rev. 

Philos.  Janvier  1903.) 

(Antwort  an  Herrn  Couturat.) 

1903.  108.  Nochmals  die  Physiologie  des  Raunisinns.   (Pflügers  Arch. 

Bd.  96,  1903.) 
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1903.  109.  Physiologie  der  Zirbeldrüse.  (Pflügers  Arch.  Bd.  97,  1903.) 

1904.  110.  Einige  Worte  zu  der  Untersuchung  von  J.  Masay  über  die 

physiologische  Rolle  der  Hypophyse.  (Pflügers  Arch.  Bd.  101, 

1904.  ) 

1905.  III.  Les  Nerfs  dti  Coeui*.  Anatomie  et  Physiologie.  Avec  une 

preface  siir  les  rapports  de  la  mcdecine  avec  la  physiologie  et 
hl  bact6riologie.  Avec  45  Figures  dans  le  texte.  Fölix  Alcan, 
Editeur,  1905. 

1905.  112.  Mj'ogene  Irrungen.  Ein  Schlußwort.  (Pflügers  Arch.  Bd.  113 

1905.  ) 

1906.  113.  Bei  Gelegenheit  der  Bekehrung  H.  E.  Herings  zur  neuro- 

genen Lehre.   (Pflügers  Arch.  Bd.  116,  1906.) 

1907.  114.  Die  Nerven  des  Herzens.  Dire  Anatomie  und  Physiologie. 

Neue  vom  Verfasser  umgearbeitete  und  vervollständigte  Aus- 
gabe mit  einer  Vorrede  für  Kliniker  und  Ärzte.  Mit  47  in  den 
Text  gedruckten  Figuren.  (Verlag  von  Julius  Springer,  Ber- 
lin 1907.) 

1907.  115.  Das  Ohrlabyrinth  als  Organ  der  mathematischen  Sinne  für 
Raum,  Zeit  und  Zahl.   (Pflügers  Arch.  Bd.  118,  1907.) 

1907.  116.  Le  Labyrinthe  de  l'Oreille  comme  Organe  des  sens  mathe- 

matiques  de  l'espace,  du  temps  et  du  nombre.  (Revue  Ge- 
nerale des  Sciences  1907.) 

1908.  117.  Das  Ohrlabyrinth  als  Organ  der  mathematischen  Sinne  für 

Raum  und  Zeit.  Den  Manen  von  J.  P.  M.  Flourens,  E.  H.Weber 
imd  K.  Vierordt  gewidmet.  Mit  45  Textfiguren,  5  Tafeln 
und  dem  Bildnis  des  Verfassers.  (Verlag  von  Julius  Springer. 
Berlin  1908.) 

1908.  118.  La  Refutation  de  l'apriorisme  Kantien.    (Revue  Scienti- 

fique  8.  Fevr.  1908.) 

1909.  119.  Leib,  Seele  und  Geist.  Versuch  einer  physiologischen  Diffe- 

renzierung der  psychischen  Funktionen.  (Pflügers  Arch. 
Bd.  127,  1909.) 

1910.  120.  Dieu  et  Science.  Essais  de  Psychologie  des  Sciences.  Avec 

deux  planches  hors  texte  et  le  portrait  de  l'auteur  par  J.  C. 
Chaplain.   (F61ix  Alcan,  6diteiu\  Paris  1910.) 

1910.  121.  Sensations  et  Perceptions;  une  nouvelle  Tlieorie  de  leur 
mecanisme.  (Revue  Scientifique  8  Janv.  1910.)  Auszug  aus  120. 

1910.  122.  Die  Gefäßdrüsen  als  regulatorische  Schutzorgane  des  Zentral- 
nervensystems.   (Julius  Springer,  Berlin  1910.) 
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B.  Verzeichnis  meiner  historischen,  politischen 
und  finanzwissensehaftlichen  Schriften.  M 

*lS(i2.  1.  Die  polnische  Revolution  und  der  Gordienknoten  der  euro- 
päischen Politik.  Russisch.  (Berlin,  Ferdinand  Schneider, 
1863.) 

*1880.    2'.  La  Guerre  Russo-Turque.   D'apres  des  documents  inedits. 

Gemeinschaftlich  mit  S.  K.  H.  dem  Großfürsten  Nicolai 
Nicolaievitch ,  Oberbefehlshaber  der  russischen  Ai-mee 
im  Kriege  von  1877—78.   (Nouvelle  Revue.  2  Teile,  1880.) 

1881.  3.  La  Guerre  ä  Dieu  et  la  Morale  laique.   Offenes  Schreiben 

an  Paul  Bert,  erschienen  imGaulois  1881,  dessen  Leitung 
ich  übernommen  hatte,  um  die  antireUgiöse  Politik  in  Frank- 
reich zu  bekämpfen.  (Siehe  Chap.  VI.  §  2  von  ,,Dieu  et 
Science".) 

3a.L'aveu  de  M.  Paul  Bert.  AntAvort  an  Paul  Bert.  (Eben- 
daselbst.) 

1882.  4.  Un  Pessimiste  Russe.  Leon  Tolstoi.    Eine  üterarische 

Kj:itik  des  genialen  Romandichters  und  mittelmäßigen 
Denkers,  der  seitdem,  aus  reiner  Popularitätshascherei , 
sich  als  Anarcliist  gebärdet,  ohne  Aufrichtigkeit  der  Über- 
zeugungen imd  ohne  Opferwilligkeit.  (Nouvelle  Revue 
1882.) 

*1882.  5.  Que  Faire?  Reponse  ä  l'auteur  de  ,, La  Situation  en  Russie" 
(Baron  Jomini).   (Nouvelle  Revue  15  Fev.  1882.) 

1884.  6.  L'enseignement  superieur  en  Russie.  La  premiere  reforme 

d' Alexandre  III.   (NouveUe  Revue  1884.) 

1885.  7.  Fünfzehn  Jahre  der  Republik.  Moskau  1885. 

(Sammkmg  einer  Reihe  von  Aufsätzen,  die  im  Russki-Wiestnik, 
der  Zeitschrift  von  Michel  Katkof,  erschienen  waren.  1885.) 

1886.  8.  Nihilismus  und  Nihilisten.  Moskau  1886. 

(Sammlung  einer  Reihe  von  Aufsätzen,  erschienen  zuerst  im 
Rxisski-Wiestnik  und  darauf  gesondert.  1880.  Ina  Französische  über- 
tragen in  „Nihilisme  et  Anarchie"  bei  Calmann  Levy  [14]  1892.) 

*1889.    9.  L'affranchissement  economique  de  la  Russie.  (Nouvelle 

Revue  15  juiUet  1889.) 

1890.  10.  La  France  et  la  Russie.  Broehure,  editioii  de  la  Nouvelle 

Revue. 


')  Dieses  Verzeichnis  enthält  sämtliche  hierhergehörige  Bücher,  Broschüren  uihI 
Aufsätze  in  Zeitschriften,  die  aus  meiner  Feder  stammen.  Sonstige,  etwa  unter 
meinem  Namen  oder  anonym  gehende,  mir  aber  zugeschriebene  Broschüren,  die 
seit  189  5  erschienen  sind,  beruhen  auf  groben  Fälschungen  meiner  politischen 
Gegner  und  waren  dazu  bestimmt,  den  Kaiser  Nikolaus  11.  irrezuleiten. 

'^)  Die  mit  *  bezeichneten  Schriften  erschienen  ihrer  Zeit  luis  politisflion  Rück- 
sichten ohne  meine  Unterschrift. 

V.  Cyon,  GüfüßilrUaen.  24 
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(Abdruck  ans  der  Nouvolle  Revue  vom  April  1890.  Wiedergegeben 
mit  Z\isätzen  in  ,,La  Bussie  Contemporiiine"  [13J.) 

1890.  11.  La  Russie  baibare!   Brochvire,  Edition  de  la  Nouvelle  Revue. 

(Abdruck  aus  der  Novivelle  Revue  1890.  Wiedorgegeben  unter 
dem  Titel  „Autocratie  et  Anarchie"  [14].) 

1891.  12.  La  guerre  ou  la  paix.  Eine  Broschüre  mit  dem  Motto:  „Si 

vis  pacem  para  pacem". 

In  wenigen  Exemplaren  als  konfidentielle  Denltschrift  für  den 
Kaiser  Alexander  III.  gedi-uckt.  Im  Buchhandel  erschienen  nach 
dem  Tode  des  Kaisers.  Enthält  u.  a.  die  Aufforderung,  nach 
Petersburg  eine  Friedenskonferenz  zu  berufen. 

1891.  13.  La  Russie  contemporaiue.   Stüdes  politiques. 

(Les  principes  de  l'autocratie;  la  France  et  la  Russie;  la  Question 
des  juifs.    Calmann  L6vy,  Paris  1891.) 

1892.  14.  Mhilisme  et  Anarchie.    Stüdes  sociales.    (Calmann  L6vy, 

Paris  1892.) 

1892.  15.  Die  Bilanz  der  Finanzverwaltung  Wyschnegradskis. 

(Eine  Denkschrift  an  den  Kaiser  Alexander  III.,  welche,  dm-ch 
den  Generaladjutanten  v.  Richter  überreicht,  die  sofortige  Ent- 
lassung dieses  Ministers  veranlaßte.  (Zur  Hälfte  im  Buchhandel 
erschienen.   Paris  1895.) 

1893.  16.  Choses  Russesi). 

(Als  konfidentielle  Denkschrift  dem  Kaiser  Alexander  III.  im 
Herbst  1893  in  Fredensborg  überreicht.  Zum  Teil  wiedergegeben 
im  Jahre  1895  [18].) 

1895.    17.  M.  Witte  et  les  finances  Busses.   5me  edition,  avec  une 
nouvelle  preface.  Paris  1895. 

(Librairie  Haar  &  Steinert.  A.  Eichler  successeiu".  Paris  21,  rue 
Jacob,  1905.) 

1895.    18.  Les  finances  Busses  et  l'epargne  fran^aise.   (4me  Edition, 
Paris  1895.)  Ibidem. 

1895.    19.  Histoire  de  l'Entente  Franco-Biisse.  1886—1894.  Documenta 
et  Souvenirs. 

(Avec  un  portrait  de  Katkof.  Dediee  ä  la  memoire  veneree  d'Ale- 
xandre  III.  3me  edition,  Paris  1895.  [Librairie  Haar  &  Steinert, 
Eichler  succ.].) 

1895.  20.  Wohin   führt   Bußland    die   Diktatur  Wittes.  Bussisch. 

(Paris  1895.  Librairie  Haar  &  Steinert,  A.  Eichler  succ.) 

Zum  erstenmal  wurde  hier  (Kapitel  2)  eindringlich  vor  den 
Abenteuern  im  fernen  Osten  gewarnt,  die  mit  Rußlands  Einmischung 
in  den  Frieden  von  Simonoseki  begonnen  hat.  Sämtliche  Folgen 
des  russisch-japanischen   Krieges  sind  hier  vorausgesagt  worden. 

20a.  Oü  la  dictature  de  M.  Witte  conduit  la  Bussie? 

(Von  Victor  Deröly  übersetzt.  Paris  1862.  Librairie  Hanr  & 
Steinert,  Eichler  succ.) 

1896.  21.  S.  J.  Witte  und  seine  Projekte  der  vermeintlichen  Münz- 

reform vor  dem  Beichsrat.    Bussisch.   Librairie  Haar  & 
 Steinert,  Eichler  succ.) 

')  Alle  folgenden  Nummern  von  Büchern  und  Broschüren,  auch  die.  welche 
ursprünglich  bei  anderen  Verlegern  erschienen,  sind  zu  beziehen  durch  die  Buch- 
handlimg  Haar  &  Steinert,  A.  Eichler  Nachfolger,  l'nris  21,  rue  Jacob. 
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'21  a.  M.  Wille  p(  sos  projcts  de  hiilliie  devaiit  W  Conseil  de  l'Eiiipire. 
(In  französischer  Übersetzung  von  V.  I)er6ly.   Paris  1897.) 

*22.  Les  Russes  devant  Constantinople.    1877—  1H78.  (Revue 
de  Paris  15  juillet  1897.) 

1898.    23.  Les  deux  poiitiqiies  russes.   Zuerst  in  der  Nouvelie  Revue 
erschienen.  1898, 

1904.    24.  La  Solution  de  la  crise  Maudchourienne. 

Hrnschüre.  Paris  1904.  Zum  Teil  in  der  Woehensclirift  l'Äuropöon 
am  Vorabende  des  AiisbrueliH  des  russisch-japanischen  Krieges  er- 
schienen. 

1904.  25.  Wie  soll  Rußland  ein  Rechtsstaat  werden?   I.  Teil:  Eine 

Denkschrift  an  Kaiser  Nikolaus  II.  vom  10.  Mai  1904  unter 
dem  Titel:  Was  tun?  II.  Teil:  Ratschläge  au  die  russische 
Opposition.  Russisch. 

(Haar  &  Steiiiert,  Eiclüer  succ,  Pai-is  1905.) 

1905.  26.  Dasselbe.    In  deutscher  Übersetzung. 

(B.  Elischer  Nachf.  Leipzig.  Haar  &  Steinert,  Eichler  succ. 
Paria  1905.) 
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